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Resumo

Bloqueadores de Canal de Calcio (BCC) representam um grupo de agentes
terapéuticos utilizados no tratamento de problemas cardiovasculares, incluindo hipertenséo e
angina. Todos esses farmacos agem como antagonistas dos canais de calcio que sdo
responsaveis pela ativagdo dos musculos cardiaco e liso vascular.

Teoricamente, varias técnicas de Relacdo Estrutura-Atividade (SAR) tém sido usadas
para propor novas drogas.

O objetivo de presente trabalho é o estudo teorico da relacdo estrutura-atividade para
BCC — derivados do oxadiazol-3-ona — utilizados em tratamento de doencgas cardiovasculares.
Estudos anteriores tém mostrado uma melhor atividade farmacoldgica para a série de 8-aril-8-
hidroxil-5-metil-8H-[1,4] tiazino [3,4-c] [1,2,4] oxadiazol-3-ona, quando comparado ao
conhecido blogueador de entrada de célcio tipo L Diltiazem.

Neste trabalho, utilizou-se a Metodologia dos indices Eletronicos (MIE) na
investigacdo sistematica de uma serie de moléculas proposta na literatura. Este estudo
pretende estabelecer uma correlacdo entre a atividade bioldgica destas moléculas com sua
estrutura molecular e suas propriedades eletrénicas.

Célculos teoricos usando técnicas baseadas em métodos semi-empiricos (AML1), e
Teoria do Funcional da Densidade (DFT) - BLYP e B3LYP na base 6-31G - foram realizados
no intuito de obter a geometria molecular e as propriedades eletronicas dessa classe de
farmacos.

A analise das curvas eletrostaticas calculadas tornou possivel a determinacao da regido
de interesse para a aplicacdo da MIE. Nossos resultados indicam alguma relacdo entre os
indices eletrbnicos e atividade biol6gica para a classe de compostos estudados.



Abstract

Calcium Channel Blockers (CCB) represent a successful group of therapeutic agents
directed against cardiovascular targets, including hypertension and angina. All these drugs act
as antagonists of calcium channels that are responsible for cardiac and vascular smooth
muscles activation.

Theoretically, several Structure-Activity Relationship (SAR) technigues have been
used to propose new drugs.

The goal of the present work is the theoretical study of the structure-activity
relationship for CCB — oxadiazol-3-one derivatives — used on cardiovascular diseases
treatment. Previous studies have shown a better pharmacological activity for a series of 8-
aryl-8-hydroxy-5-methyl-8H-[1,4]thiazino[3,4-c][1,2,4]oxadiazol-3-one when compared to
the well-known L-type calcium entry blocker Diltiazem.

In this work, we used the Electronics Indices Methodology (EIM) in the systematic
investigation of a series of molecules proposed in the literature. This study intends to establish
a correlation between the biological activity of these molecules with their molecular structure
and electronic properties.

Theoretical calculations using techniques based on semi-empirical methods (AM1),
and Density Functional Theory (DFT) — BLYP and B3LYP in 6-31G basis — were performed
in orden to obtain the molecular geometry and electronic properties of this class of drugs.

The analysis of the calculated electrostatic fields made possible the determination of
the region of interest for the application of the EIM. Our results indicate some relationship
between electronic indexes and the biological activity for the class of compounds studied.
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Introducao

Os Blogueadores de Canal de Célcio (BCC) sao utilizados como uma das terapias de
controle da hipertensdo arterial humana desde meados da década de 1970. Como o proprio
nome indica, esses medicamentos inibem a acdo dos mecanismos reguladores de entrada dos
fons Ca?* nas células musculares lisas, por bloqueio competitivo. Os fons de célcio sdo
divididos em dois tipos de canais: (I) canais de entrada de calcio e (Il) canais de liberacdo de
calcio. Os canais de entrada de calcio podem ser subdivididos em trés categorias:

(i) canais de célcio voltagem-dependente;
(ii) canais de célcio operados por receptor;
(i) canais de célcio capacitativos.

Os canais de célcio voltagem-dependente se subdividem em pelo menos seis tipos,
encontrados em varios tecidos: L, N, P, Q, R e T. Apenas o canal tipo L é sensivel aos
blogueadores de canais de célcio. Os BCC constituem um grupo heterogéneo de drogas,
existindo, no presente momento, quatro familias distintas: os derivados das diidropiridinas
(como, por exemplo, nifedipina), dos benzotiazepinicos (como, por exemplo, diltiazem), das
fenilalquilaminas (como, por exemplo, verapamil) e tetralol (mebefradil) [1].

Um conjunto de moléculas derivadas do 8-ari-8-hidroxil-5-metil-8H-[1,4]tiazino[3,4-
c][1,2,4]oxadiazol-3-ona (Figura 1) que apresentam atividade anti-hipertensiva e estdo
relacionadas estruturalmente com o diltiazem (Figura 2), foram reunidas no estudo de um
novo grupo de BCC realizado por Budriesi et al [2].

Neste trabalho, investigamos sistematicamente a estrutura eletrénica de 26 moléculas
desse grupo de BCC [2], com o0 objetivo de encontrar propriedades eletrdnicas com as quais a
atividade biologica poderia estar correlacionada. O conjunto das 26 moléculas estudadas
apresentam a estrutura molecular da Figura 1, sendo as posi¢des X e R substituidas pelos

radicais indicados na Tabela 1.
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Figura 1: Estrutura molecular do 8-aril-8-hidroxil-5-metil-8H-[1,4]tiazino[3,4-c][1,2,4]oxadiazol-3-ona.
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Figura 2: Estrutura molecular do Diltiazem.



Tabela 1: Moléculas derivadas do 8-aril-8-hidroxil-5-metil-8H-[1,4]tiazino[3,4-c][1,2,4]oxadiazol-3-0na. As
moléculas com a letra a possuem Bromo (Br) na posigdo X e as com a letra b possuem Cloro (Cl) na posicéo X.

Molécula Radical X Radical R
Ola Br H
02a Br CH3
03a Br CHzCH(CHg)z
O4a Br CH,CH3;
05a Br (CH2).CHs
06a Br (CHz)gCHg
07a Br (CH2)4CH3
08a Br (CH2)5CH3
09a Br (CH2)8CH3
10a Br (CH2)11CH3
11a Br (CH2)14CH3
12a Br CH(CH3)2
13a Br CH,CH=CH>
01b Cl H
02b Cl CHjs
03b Cl CH,CH(CHa),
04b Cl CH,CH3
05b Cl (CH,),CHs
06b Cl (CH,)sCHs
07b Cl (CH2)aCHs
08b Cl (CH,)sCHs
09b Cl (CH)sCHj3
10b Cl (CH2)11CH3
11b Cl (CH2)14CHs3
12b Cl CH(CHa),
13b Cl CH,CH=CH,

Entretanto por muitos anos a estratégia adotada para a descoberta de novos farmacos
consistia em utilizar uma estrutura primaria, de atividade conhecida, e tentar encontrar
moléculas analogas, que exibiam a atividade desejada, através de um processo exaustivo de
tentativa e erro. Além de ser completamente empirico, esse processo era demorado e
dispendioso. A partir da década de 80, com as diversas conquistas obtidas na area
computacional e de quimica teorica, o desenvolvimento de novos farmacos tem seguido um
processo mais racional onde a modelagem molecular exerce importante papel.

A modelagem molecular [3] consiste na visualizacdo gréfica e na representagdo da
geometria de uma molécula através de um conjunto de técnicas computacionais que aliam
métodos de quimica tedrica a dados experimentais. Com esses métodos tedricos pode-se
avaliar e prever certas caracteristicas moleculares (conformacdo de minima energia e

propriedades fisico-quimicas) que sdo de fundamental importdncia no entendimento das



correlagbes estrutura-atividade, que d& suporte ao desenvolvimento racional (baseado na
estrutura) de novas drogas.

Seja qual for o método computacional adotado para o calculo da geometria molecular,
devemos fornecer o0 modelo inicial para a geometria molecular. Esse modelo inicial pode ser
derivado de uma informacdo estrutural experimental (cristalografia de raios-X ou ressonancia
magnética nuclear) ou pode ser construido através de programas de modelagem molecular
quando dados experimentais ndo sdo disponiveis. Devido a auséncia de informacdes sobre a
geometria desses novos farmacos, inicialmente construimos a estrutura molecular e
otimizamos as suas geometrias através do programa HyperChem. Em seguida para analisar as
conformagdes e energias envolvidas na formacdo das moléculas realizamos célculos de
otimizacdo de geometria utilizando o método semi-empirico de quimica quantica Austin
Method 1 (AM1) [4]. Este método semi-empirico usa 0 mesmo conjunto de aproximacdes do
Modified Neglect Diferential Overlap (MNDO), no entanto calcula melhor a repulsdo entre
ndcleos e proporciona melhores resultados de moléculas envolvidas em processos bioldgicos.
Para o célculo das propriedades eletronicas utilizamos o método Teoria do Funcional da
Densidade (DFT) [5], com os funcionais BLYP e B3LYP, ambos na base 6-31G.

Na analise da correlagdo estrutura geométrica com atividade biolégica das moléculas
pertencentes ao grupo de bloqueadores de canais de calcio, empregamos a Metodologia dos
indices Eletronicos (MIE) [6]. A MIE foi desenvolvida inicialmente com o objetivo principal
de distinguir qualitativamente os compostos, Hidrocarbonetos Aromaticos Policiclicos
(HAPs) [7] entre ativos e inativos, em relacdo a atividade carcinogénica. Para 0s compostos
HAPs a MIE aplicada na regido molecular de maior ordem de ligacdo apresentou resultados
de ~ 80% de acerto na predicdo de moléculas com ou sem atividade carcinogénica. Depois
desta aplicacdo, a MIE foi aplicada para diversos tipos de compostos orgénicos, que hoje ja
somam mais de dois mil compostos analisados [7-17].

No capitulo 1 dessa dissertacdo apresentamos uma introducdo a Teoria do Orbital
Molecular e a Teoria do Funcional da Densidade, no qual se baseiam os metodos quanticos
utilizados para os calculos das estruturas moleculares e propriedades eletronicas.

No capitulo 2 apresentamos uma descricéo sucinta sobre os Bloqueadores de Canal de
Célcio e do grupo de farmacos estudados no presente trabalho.

Nos capitulos 3 e 4 apresentamos uma breve introducdo sobre a Metodologia dos
indices Eletronicos e abordamos os resultados tedricos referentes & relagdo estrutura-
atividade, objeto central de estudo dessa dissertacdo. As conclusdes sdo apresentadas no

capitulo 5.
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CAPITULO 1

Métodos Quanticos para Calculo de Estruturas Moleculares

1.1 Teoria Quantica

O estudo da estrutura microscopica de moléculas e de solidos é baseado em uma teoria
chamada de teoria quéntica. Essa teoria fundamenta-se em um conjunto de postulados
estabelecidos e testados por meio de fatos experimentais.

A teoria quéntica no estagio atual admite uma apresentacdo elegante e sucinta baseada
no chamado Problema de Heisenberg [1,2]. Para estabelecé-la, partimos das formulacbes de
Lagrange e Hamilton da mecanica classica.

Do ponto de vista da teoria de moléculas e solidos o principal resultado é a

apresentacdo da Equacédo de Schrodinger.

1.1.1 Equacoes de Lagrange e Hamilton

Pela formulacdo de Lagrange o estado de um sistema dindmico com um ndmero n
finito de graus de liberdade € dado, em qualquer instante do tempo, fixando-se as
componentes das coordenadas generalizadas q = (01,92,...,0n) € as velocidades generalizadas
d=4@, 4,4, :A dindmica do sistema € descrita por uma funcdo do tempo q = q(t), que da
a evolucdo das coordenadas generalizadas; as velocidades generalizadas tomam a forma
g=dq/dt.

A classe de fungdes q - q(t) fisicamente admissivel é determinada por uma lei

dindmica obtida usando o funcional acéo definida por:

s=shC=[ LGt (1.1)
Sendo que a funcdo de Lagrange ou Lagrangiana L é dada por:
L=T-V (1.2)

onde T € aenergia cinética e V a energia potencial.
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O sistema de equacOes

oH oH
= H=— 1.3
q o p 3 (1.3)

conhecidas como equacdes candnicas de Hamilton, onde a funcdo de Hamilton ou

hamiltoniana H = H(q,p,t) é obtida pela eliminagdo dos ¢, {=1.2,..., n: entre as relagoes:

oL
= 1.4
P = (1.4)
e
H=> pd-LGat. (1.5)
i=1

As equacdes de Hamilton também traduzem um principio variacional baseado no

funcional acéo de variaveis canénicas,
S=ShCrC=[ Gp-HGpt (16)

onde g.p=@,p, +G,pP, +...+4, P, : De fato as Egs. (1.3) resultam das seguintes condicdes:

5 5
— =0, —_=0.
&C »C

O principio da acdo baseada na equacdo (1.6) mostra assim que o funcional

(1.7)

S |1(]p (: tem um extremo para o par de fungdes n-uplas reais q(t) e p(t), solugdes de (1.3).

O espaco definido por essas funcdes é chamado de espaco de fase F. Cada ponto no espaco de
fase denota um estado do sistema fisico na formulacdo de Hamilton e as funcdes f definidas

sobre F séo as observaveis classicas. Uma expressao geral de f (g, p) €:
1 1
f :Ezaijqiqj +Z:Bijqi P; +Ez7ij PiP; +Z§iqi +Z77j p; +a, (1.8)
] 1 1 I ]

onde «y, By, 7;,<im; € @ sdo constantes.

Definindo-se as constantes com n componentes & = €,,&, ..., &, }7 = Q.75 ﬂn: e
as matrizes n x n, a = [ai], B = [Bijl, v = [vij] com a e y simétricas, a expansdo (1.8) pode ser
reescrita como:

f :%q.a.q+q.ﬂ.p+%p.y.p+§.q+77.p+a). (1.9

Dadas duas observaveis classicas f e g, define-se o paréntesis de Poisson como:



:Z(ia_g_a_gi] (1.10)

Usando a definicdo (1.10) do paréntesis de Poisson as equacOes candnicas de
Hamilton podem ser escritas como:
g=hH, (1.11a)

p=hbH,; (1.11b)

que sao casos particulares da equacgéo
af .
—=f=F,H ] 1.12
o F.Hl (1.12)

com f qualquer observavel classica.

1.1.2 Problema de Heisenberg

Como ja foram apresentadas nas formulacdes Lagrangiana e Hamiltoniana da
mecanica classica € possivel estabelecer o processo da quantizacdo de um sistema fisico com
n graus de liberdade através da solucdo do Problema de Heisenberg, ou seja: encontrar 0s

operadores lineares bj(: e qj(; j = 1,2,..,n que atuam em um espaco de Hilbert H

satisfazendo as relagdes:

LG, CHb.Co, Cho (1.13a)

lk yf)j (j_:lt ih5kj (1.13b)
e
=7 ['I Q‘ p(//’Qk ‘ (1.143)
A ~ i ~aA g A ~

L (LA (1.14b)

onde:
GG, C.4,C (1.15)
|5\, B = AB-BA (comutador) (1.16)
PG 6, Ch, .. 5, C (1.17)

e h é aconstante de Planck h dividida por 2.



A solucdo do Problema de Heisenberg foi obtida por von Neumann [3,4] e
compreende em duas partes: a etapa cinética e a etapa dindmica.

Etapa Cinética: compreende a determinacdo dos operadores lineares e auto-adjuntos

%e pJ (1=1,2,...,n) sobre um espaco de Hilbert H satisfazendo as relacdes:

fe.ac = Po.pe = (1.18a)

e 00 =ins, (L.18b)

Etapa Dinédmica: compreende a determlna(;éo do operador hamiltoniano H €°, p?,t j

auto-adjunto obtido substituindo, na expressdo cléssica, as varidveis canénicas g, px pelos
operadores Gy, Py, respectivamente. O operador H €°, p°,t assim construido define, pela
equacéo

~

ot .
(tW H&°, p° tT(to) TC.t, =1, (1.19)

ot

h—-

o operador unitario T <1to; com o qual obtém-se:
G, C=T ¢, 6T €ty (1.20a)

b C=Tqt, 'PT L, (1.20b)
que séo solucdes das equagdes (1.13) e (1.14).

O Problema de Heisenberg pode também ser formulado para a teoria quantica de
campos sendo nesse caso denominado Problema de Heisenberg e Pauli [5-7], que traduz um
principio variacional dentro da estrutura quantica. Este principio foi enunciado por Schwinger
em 1951 [8,9] e € denominado Principio Quantico da A¢édo Estacionéria.

1.1.3 Descricéo de Schrodinger

A funcdo complexa - i (q) descreve o estado do sistema fisico na teoria quéantica; a
quantidade positiva definida |(;/(1f é interpretada, segundo Born, como a densidade de

probabilidade para encontrar-se o sistema no ponto ¢, se uma medida da coordenada q for

realizada.



A dindmica do sistema exige que a funcdo i tenha uma dependéncia temporal -

(g,t). Assim, supondo que a fungéo i (q,to) refere-se ao estado do sistema no instante ty, e que

v (,t) seja obtida a partir de y(q,to) pela agdo do operador T (,tO; ou seja,

wQt =Tqt, yQt, (1.21)
segue de (1.19) que
ih%& HE, Pty €.t (1.22)

conhecida como equacéo de Schroédinger dependente do tempo.
A equacdo (1.19) e a condicdo 'f(o,to :=1, podem ser combinadas na equagéo

integral:
'Ic(,tojzl—éj‘ qu,bO,t'f(',tOBtt (1.23)
Em particular, no caso em que H §°, f)o,t: ndo depende explicitamente do tempo,

H=H§°p° : dada & condigdo inicial T €,,t, =1, a solugdo formal de (1.19) é
f(to}exp[—%(—tolﬂ. (1.24)
E considerando (1.21) temos:
wc,t}—em[—%(—toﬂmtoi (1.25)

que é a solucdo de (1.22). Se H tiver dependéncia explicita do tempo, em geral ndo é

possivel obter uma solucdo fechada de (1.22), devendo-se usar métodos aproximados.

1.1.4 Notacgéo de Dirac

A funcdo v (q,t) é denominada fungéo de estado na representagdo das coordenadas.
Para efetuar uma medida das coordenadas é preciso preparar o sistema, ou seja, submete-lo a
acOes experimentais de forma a deix&-lo com certas caracteristicas bem determinadas, i.e.,
deixa-lo com valores definidos para alguns observaveis fisicos. Designando esses observaveis

N ~

por Q,AQ,...A] =A e sendo (a’,2’,...,.a"n) = @’ seus valores obtidos no processo de

preparacdo, a notacdo completa para a funcéo de estudo em (1.22) deve ser:
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<
ih%é HE, Pty Gt (1.26)

com /. Q,t: a amplitude de probabilidade.

A forma v, Q,t: para a fungdo de estado é denominada de notacdo de Schrodinger.
Na notacdo de Dirac usa-se o bra ( |: e o ket (): para designar os estados, de modo que a
funcao de estado v/, €,t_ é notada por (g|a',t), ou seja:

va €t =(ala’t). (1.27)

O estado fisico caracterizado, no instante t, pelos valores (a’1,a’5,...,a’y) = a’ para os
observaveis €, A,,... A := A ¢ denotado pelo ket |a',,a, ... ", ;t) =|a’;t) e para cada ket
|a';t) ha um correspondente bra (a;t|.

A notacdo de Dirac [10] adquire significado preciso na estrutura matematica de espaco

vetorial e seu dual. Nesta estrutura, os vetores de estado kets constituem o espaco vetorial H e
os vetores de estado bras pertencem ao dual H *. O bra-ket < | > é uma forma sesquilinear de

probabilidade como indica (1.27). Desta forma, cada vetor de H € caracterizado pelo conjunto

de valores obtidos para os observaveis usados na preparacdo do sistema ou a serem
determinados num processo de medida e estd em correspondéncia biunivoca com os vetores

do espago dual H *.
Outro fato a observar é que dada uma amplitude de probabilidade (a';t'|a";t")
qualquer variagdo &(a’;t'|a";t") pode ser expressa como:
sa';t|a”t”) =i(a';t'|ow|a;t) (1.28)

onde W é um operador hermitiano infinitesimal.

1.1.5 Estados Estacionarios

Consideremos a equacéo de Schrédinger (1.26). Se H for independente do tempo

pode-se usar a separacao de variaveis
vt 396G 3 C (1.29)

onde, por simplicidade de notagdo, estamos deixando de indicar o conjunto de valores a’

como indice.
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Sendo H €°, ;‘JO: um operador diferencial linear em que g e % substituindo-se

(1.29) em (1.26), encontra-se que
7CGexp {% Et}, t-0 (1.30)

onde E’ ¢ a constante de separagdo, e que ¢(q) satisfaz a equagéo:

Hp G =HE p° 9 € > Ep €] (1.31)
conhecida como equacao de Schrédinger independente do tempo.

A solucéo geral de (1.26) sera entdo:
i
WQ!t}ZCj¢jQEXp[_%Ejti| (1.32)
J

onde cada parcela é chamada de estado estacionario do sistema.

1.2 A Equacao de Schrodinger e Aplicacdes Preliminares

Na secdo 1.1 foi apresentada a equacdo proposta por Schrodinger em 1926 e que

descreve o comportamento microscopico da matéria no caso ndo relativistico, ou seja, a Eq.
(1.22):

L ow(Qt) A . O
'h—at _H[q, lhaq,t}y(q,t). (1.33)

O sistema é caracterizado pelo hamiltoniano H e nos casos estudados em sélidos e em
moléculas freqiientemente H ndo depende do tempo t. Para este caso, considerando q = r, a
solugdo da equacdo de Schrodinger (1.33) é separavel em (r,t)=¢@(r)y(t) onde
() = exp(—iEt/7) e obtemos

Ho(r) = Eg(r). (1.34)

Foi Born [11] que deu ag(r)a interpretagdo de que ela estd associada com a

probabilidade P(r)dr = |go(r)|2dr de encontrar a particula no elemento de volumo dr localizado

entre r e r + dr. Portanto, para estados ligados

L P(r)dr = £|¢(r)|2dr =1. (1.35)
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A equagdo de Schrodinger independente do tempo (1.34) determina todas as
propriedades estacionarias do sistema. Por esta razdo ela é a equacdo central da teoria

quéntica de moléculas e sélidos.

1.2.1 O Caso de N Particulas

Para um sistema contendo N > 2 particulas indistinguiveis e sendo M o nimero de

estados de uma particula linearmente independentes |a),|b)....|j),|k),.../m), as bases
totalmente  anti-simétricas ‘a‘l),b(z’,..., j“‘),k("),...>A e totalmente  simétricas

. S . , . .~
a® b@ . j» k® > s&o construidas, considerando os operadores de projecao:

.~ 1 A
A= mzpppp (1.369)

A | A
S=—>P (1.36b)
N!4

chamados de anti-simetrizador e simetrizador, respectivamente.
Em (1.36) P é o operador permutacdo de N elementos, a soma é sobre todas as N!
permutacdes das N particulas e 4, é a paridade da permutacéo P.

O uso dos operadores (1.36) possibilita obter os vetores de base anti-simétricos e

simétricos pelas relagdes:

. 1 A o\ (u i
a® b® .. " .., k(N)>A :WZPAPP Ia>(l’|b>(2)...| J>(’)...|k>(N) )
|a (3] |b () |j>(l) k @
(2) (2) .\ (2) (2)
L o
- |a>.(N) |b>.(N) |j>.(N) |k>.(N)
onde todos os estados|a),|b),| j),...|k) estdo ocupados por uma particula, e
O W) ) S _ 1 o8 KNAITRNC NN N)
a®,b®,...,j ... k™) —\/mZPb DY) k)™ (1.38)
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onde todos os estados|a),|b),...] j),...|k) sdo ocupados mas pode haver estados com mais de

uma particula; no fator de normalizagéo, n,,n,,..,n, S0 0s numeros de particulas que

a’

ocupam os estados |a>|b>‘| k), respectivamente, e satisfazem an, +n, +..+n, = N.

A equacdo (1.37) é conhecida como Determinante de Slater e notado por‘z//(N)>A,

onde (N) indica que o estado se refere a N particulas.
A estrutura de espaco de Hilbert pode também ser usada para a descricao e estudo de

sistemas de particulas indistinguiveis classicas [12-14].

1.2.2 O Teorema Variacional

O sistema seguinte é o atomo de Hélio que tem dois elétrons e configura-se
efetivamente como o primeiro problema onde aparece a interacéo elétron-elétron. Uma forma
de obter solugdo aproximada para o problema é com a utilizagdo do teorema variacional.

Suponha que uma certa equacdo cuja solucdo desejamos determinar possa ser obtida
como condicdo de extremo no calculo das variacdes. Especificamente: suponha que seja
possivel definir um funcional S[f] tendo por argumento funcgdes f pertencentes a uma classe F
e que a citada equacdo seja equivalente a condi¢do necessaria de extremos:

5 -° (1.39)

Nessas condigdes, se considerarmos como dominio de definicdo de S uma classe

(propria) de funcdes F'c F, podemos obter solugdes aproximadas da equacao em referéncia;

a qualidade dessas solugdes € determinada pela classe F’ escolhida.

A equacdo de Schrodinger independente do tempo (1.31) para sistemas uni e
multieletrénicos, € dedutivel do calculo das variagbes e, portanto, a ela pode-se aplicar o
argumento da equacdo (1.39). A demonstracao considera dois teoremas:

Teorema 1: A equacdo de Schrodinger é decorrente da condicdo de extremo do

funcional

A

{w[H]w) .

Wlw)

onde H é o operador hamiltoniano de um sistema fisico.

Elyv]= (1.40)
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Existe uma funcdo de estado|t//> que minimiza esse valor médio e satisfaz a equacao
de Schrodinger. Portanto a eq. Schrodinger € equivalente ao teorema variacional.
Teorema 2: Qualquer que seja o estado dinamico do sistema fisico descrito porH, o

valor medio de sua energia serd igual ou maior do que a energiaE, do estado
fundamental |y, ).

A utilizacdo pratica dos Teoremas 1 e 2 consistem em se determinar numa classe de
funcdes F* dependentes de parametros y cujos valores as minimizem. Como E é sempre maior
(ou igual) do Eg quanto menor fizermos E mais nos aproximaremos da solucdo Eq procurada.

E importante notar que em principio é possivel obter valores vy, que determinem excelentes

valores para Eo, mais isto ndo significa que|z,u(y0)> seja necessariamente uma boa

representacdo de|y,), pois|y(y,)) dependerd da classe F° de fungdes consideradas.

Especificamente, uma solugdo numérica precisa ndo garante que a fungdo seja autofuncédo

A

deH.

1.3 Teoria do Orbital Molecular

A teoria do orbital molecular é uma extensdo das idéias de Bohr onde existe uma
funcdo de estado para cada elétron e a composi¢do destas, forma a funcdo de estado total dos
N elétrons. Ela foi desenvolvida originalmente por Hartree, Slater, Roothaan, Léwdin e

muitos outros e culminou com o prémio Nobel conferido a Robert S. Mulliken em 1966 [15].
Seja ¢, (r*) =, (x*,y*,z*) o orbital molecular (O.M.) onde x*,y*,z* representam
as coordenadas do elétron x e i indica o estado eletronico. A consideragédo do spin resulta no

spin-orbital molecular (S.0.M.), definido por

wi(@”) = (X, y",27)E(S") = o, ()& (1) = p{'$7, (1.41)
onde
a(u) T
(8" = . (1.42)
: {ﬂ (1) ¥

A funcéo de estado total do sistema de N-elétrons € construida como um produto anti-

simétrico do spin-orbitais, de maneira a satisfazer o principio de exclusdo de Pauli, ou seja,

15



¢= (N2 A @ M3, (1.43)

ondeg é a fungdo de estado total para N elétrons e A é o operador anti-simetrizador (1.36).

,,,,,,

estadoy; (q) pory .
A funcdo de estado tem algumas caracteristicas:
(@) Os S.0.M. sdo linearmente independentes,
(b) O principio de exclusao de Pauli é automaticamente satisfeito.
Se considerarmos um determinante formado por spin-orbitais moleculares (1.41)

contendo, por exemplo, n, fungbes w, com n(S)=a e n, fungbes y; com

a

n(S)=pB,(n, +n, =M), esse determinante de Slater sera auto-estado de§z, mas néo

necessariamente auto-estado de S$? [16]. Para que a funcdo de estado (aproximada) ¢ tenha

simetrias da funcéo de estado exata devemos ao escolher a classe de fungbes F', estabelecer
restricdes sobre os spin-orbitais moleculares que compordo essas funcbes. Teremos entdo as

funcBes de estado adaptadas em spin e em simetrias caracteristicas do sistema molecular.

1.3.1 Método de Hartree-Fock

O método de Hartree-Fock, em estrutura eletrénica, busca uma solucdo aproximada
para o estado fundamental de um sistema de elétrons num &omo, numa molécula ou em um
solido considerando apenas um determinante de Slater [17].

Para obter a melhor aproximacéo possivel nessa forma monodeterminantal é preciso
desenvolver um critério de escolha das funcbes de estado de uma particula, i.e., dos spin-
orbitais, que compordo o determinante de Slater. Esse critério é obtido usando o método

variacional.
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1.3.1.1 Sistemas de Camadas Fechadas

Seja a equacéo a resolver
H|y) =E|y). (1.44)
Considere a classe de funcgdes constituida pelos monodeterminantes com os spin-
orbitais a determinar.

O funcional a estudar, torna-se nessa classe de funcdes e configuracdo de camada
fechada [16,18].

E[¢1’¢2""’¢N/2] = Zzhi + Z(ZJij -K; ) (1.45)

com a soma em (1.45) efetuada nos orbitais moleculares ocupados.

Quando cada orbital molecular ¢, € modificado por uma quantidade infinitesimal &p; ,

a variagao na energia sera:

OE = 2Zahi +Z(2aJij —Ky) (1.46)

ou

E=2Y [6a)hods+Y, §60))@3, - R)pds+ (60125, -R)e,d8 423 [oih(6p)ds +

> fri (23, - R )(6p)d8+ [o (23, - K))(6p,)d . (1.47)

Cada uma das duas expressdes dentro das chaves, depois de uma soma sobre i e |,

fornece o mesmo resultado.

E importante salientar que ao atuar sobre uma funcéo ¢,, 0 operador F representa um
campo de 2n-1 elétrons; isto ocorre devido ao fato que os operadores ji eKi tornam-se
iguais quando operam sobre ¢, .

Como o operador F depende dosg,'s, ele s e conhecido quando os¢,'s forem

determinados. Na convergéncia, as¢;'s determinam F que por sua vez determinag,; temos

neste caso uma solugéo autoconsistente [17,18].
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1.3.1.2 Método de Hartree-Fock-Roothaan

Para 4tomos, o problema de resolver a equacdo de Hartree-Fock é grandemente
simplificado devido a simetria esférica [19]. No caso de moléculas a situacdo é mais
complexa ja que perdemos essa simetria.

A grande maioria dos célculos de estrutura eletrénica é baseada na teoria de orbitais

moleculares em que 0S ¢;'s s&o escritos como uma combinagéo linear de orbitais atbmicos [18]
(LCAO-MO) dados a priori. Temos
»; = ZZpCpi ' (148)
p

onde y, representa o p-ésimo orbital atbmico e¢, representa o i-esimo orbital molecular,
sendo
[2y2,d8=1. (1.49)
Agora construiremos os melhores LCAO-MO’s para o estado fundamental que tem
uma configuracdo de camada fechada. O objetivo € encontrar um conjunto de coeficientes C ;
para que o funcional energia eletrénico alcance um minimo.
Para determinarmos os melhores O.M.’s devemos considerar um novo problema

variacional com o funcional E[C,,C,,..., C,] dado por:

E[C,.C,....C;1=2>.C'hC, + > (2C;"J,C, —C,'K,C)). (1.50)
i ij

O operador de Fock na base matricial dos O.M.’s ¢ conhecido como operador de

Hartree-Fock-Roothaan (HFR).
F=h+>(2J,-K)). (1.51)
j

O procedimento para resolver a equacdo de Hartree-Fock-Roothaan é através do
método iterativo chamado campo autoconsistente (Self-Consistent Field — SCF) [4].

Para ilustrar o procedimento, consideremos uma molécula AB, onde o orbital 1s do
atomo A interage com orbitais 3s e 3p, do &tomo B. Consideremos a seguinte base de orbitais

atdbmicos:

2, = (1s) — centrado no atomo A;
7, = (3s) —centrado no atomo B;

s = (3p,) — centrado no atomo B.
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Entdo os orbitais moleculares serdo descritos como:
@; =Cp(1s) +Cyq (35) + Capa 3p,) (1.52)

1.3.2 Correlagéo Eletrénica

Os métodos descritos até esse ponto (Hartree-Fock e variantes) tratam o problema de
interacdo elétron-elétron de uma forma média, ou como uma interagdo autoconsistente. Cada
elétron participa do potencial que da origem ao movimento de todos os elétrons. Isto significa
que ndao h& um tratamento detalhado onde 0 movimento de cada elétron é correlacionado com
0 movimento de todos 0s outros.

Se a energia de correlagdo significa um aprimoramento além do movimento de
particulas independentes entdo a descricdo dos processos multieletrénicos necessitam de
correlacdo. Um caso conhecido é o efeito Auger [20] em que a ionizacdo de um elétron em
camada interna (K) deixando um buraco gera um processo adicional em que um elétron de
camada mais externa (L), decai para ocupar o buraco e a diferenca de energia é suficiente
para ionizar um outro elétron de camada externa (L;). Assim, o processo (KL;L,) envolve
dois buracos e uma particula e ndo pode ser descrito pela ionizacdao simples de um elétron. Os
processos que necessitam de mais de um determinante de Slater podem igualmente ser
interpretados como correlagéo.

O atomo de Be é conhecido por tem energias muito proximas entre 0s estados
15?25 (*S) e 1s?2p?(*S). Portanto um tratamento mais realista nesse caso pode considerar

uma combinacdo dos dois estados. Mas 0 uso de uma fungdo multiconfiguracional significa
um tratamento além da fungdo com um Unico determinante como Hartree-Fock, e, portanto,
inclui correlacdo eletrénica. Esse caso com existéncia de degenerescéncia proxima, costuma-
se chamar correlacdo estatica, ao contrario do outro caso em que se inclui uma correlagao
dindmica, associada ao movimento com influéncia reciproca dos elétrons entre si [21].

Os métodos moleculares mais tradicionais utilizam o método de Hartree-Fock como
ponto de partida. E conveniente mencionar que uma soluc&o regular da equacio de Hartree-
Fock pode obter até 99% da energia total exata ndo relativistica. E de se esperar, portanto, que
este seja um bom ponto de partida. A correlacdo é entdo obtida por uma superposicdo de
configuracdes ou por tratamentos perturbativos.
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1.3.3 Métodos Semi-Empiricos

Célculos, utilizando as equagdes de Hartree-Fock-Roothaan, embora muito usados,
ficam em geral limitados a classe de sistemas mais simples, pois 0 tempo computacional

necessario cresce com M* onde M é o niimero de fungdes atdmicas na base [22]. Associado a

isso outra dificuldade esta no calculo das integrais(pq|rs>. Alem das dificuldades de ordem

pratica, 0 modelo usado ndo considera a correlagdo eletrdnica. Diante desses fatos, é natural
procurar solucdes para problemas moleculares com métodos distintos dos calculos a priori de
maneira a poder aplica-los a sistemas envolvendo vérios atomos. Uma dessas linhas de
pesquisa é a dos métodos semi-empiricos onde todo o formalismo autoconsistente da teoria de
orbitais moleculares usando a expansdo em orbitais atdmicos (SFC-LCAO-MO) é mantido e
procura-se resolver as dificuldades inerentes ao método com a introducdo de parametros.
Devemos notar que embora nos ultimos anos tenha ocorrido um grande desenvolvimento de
computadores e algoritmos numéricos, os métodos semi-empiricos continuam de grande
interesse sendo amplamente utilizados também em conjunto com simulagdes computacionais
Monte Carlo e Dindmica molecular. H& muitos métodos semi-empiricos; o primeiro a ser
desenvolvido é o método de Huickel, que despreza completamente as integrais de 2 elétrons. A
sequir foi desenvolvido o método de Huickel Estendido, em que alguns efeitos das interacGes
elétron-elétron foram incluidos através de parametrizacdes. Podemos citar ainda o método
CNDO (Complete Neglect Differential Overlap), INDO (Internamediate Neglect Differential
Overlap) e NDDO (Neglect of Diatomic Differential Overlap) todos baseados nas
aproximacdes ZDO (Zero differential Overlap) [23,24].

A aproximacgdo ZDO, matematicamente, consiste em impor que:
2,(r,) 2, (r,)dg" =0 (1.53)
para p = (. Isso implica em:
Spe = 13 (1) 2, (r,)d 8" =5, (1.54)
A aproximacdo ZDO apresenta o inconveniente de ndo ser invariante por uma rotacéo
do sistema de coordenadas. Para contornar essa dificuldade, Pople et al [25,26]

desenvolveram as propostas CNDO, INDO, NDDO e outras cujas caracteristicas principais

seguem abaixo (Tabela 1.1).

20



Tabela 1.1: Alguns métodos semi-empiricos e suas principais caracteristicas.

(CNDO/1, CNDO/2, CNDOIS)

METODOS CARACTERISTICAS
» Despreza as integrais de troca.
CNDO » Retém as integrais de 2-elétrons do tipo (upfvv).

» Considera uma simetria esférica para os orbitais
atdmicos.

INDO
(INDO/1, INDO/2, INDO/S)

* Inclui integrais de repulsdo de 1-centro entre
orbitais atbmicos de um mesmo atomo (uvAc”).

MINDO — modificagdo do INDO
(MINDO/2, MINDO/2’, MINDO/3)

» Usa um conjunto de parametros para avaliar as
lintegrais de 1-centro.

» Mantém as integrais de 1-centro do INDO.

» Adiciona algumas integrais de 2-centros.

» Inclui a direcionabilidade dos orbitais em um
mesmo atomo para as integrais de repulséo.

» Ignora somente as integrais de sobreposi¢do

NDDO

MNDO — modificagdo do NDDO

(AM1 e PM3) quando os orbitais atdmicos estdo centrados em
atomos diferentes.
» Versao do INDO parametrizado para reproduzir
ZINDO transicbes  espectroscépicas no UV  visivel
(ZINDO/1, ZINDO/2, ZINDO/S)  |(ZINDO/S).
» Inclui interacdo de configuracdo (CI) simples e
dupla.

E importante destacar o método AM1 (que sera utilizado nos célculos dessa
dissertacdo), que na verdade é uma parametrizacdo da aproximacdo MNDO. Neste método
foram parametrizadas as integrais para os seguintes atomos: H, B, C Si, N, O S, F, CI, Br, I,
Hg e Zn. Se compararmos com o0 MNDO, o método AM1 calcula melhor a repulsdo entre
ndcleos e proporciona melhores resultados de moléculas envolvidas em processos bioldgicos,
corrigindo a tendéncia do metodo MNDO em superestimar as forcas de repulsdo

interatbmicas a curta distancia.

1.4 Teoria do Funcional da Densidade

Para um sistema de muitos elétrons, mostramos que podemos com certo grau de
aproximagcéo transforma-lo num problema solucionavel como se fez na teoria de Hartree-Fock
(HF), que transforma o problema de N corpos em N problemas de um corpo. A funcgédo de
onda total ¥, que depende das coordenadas dos N elétrons, é o objeto fundamental. Existe, no

entanto, outra maneira de resolver o problema, em que o objeto fundamental é a densidade
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eletronica total p(r) [27]. Ou seja, a equacdo de Schrodinger de N elétrons com a funcéo de

onda com 3N variaveis (se ndo considerarmos o0 spin) pode ser escrita como uma equagao da
densidade eletrénica com somente trés variaveis. A solucdo exata foi dada por Hohenberg e
Kohn [28] (HK) em 1964 e é conhecida como Teoria do Funcional da Densidade (DFT). A
aplicacdo da Teoria do Funcional da Densidade em &atomos, moléculas e sélidos vem
crescendo bastante e desde a Ultima década tem se mostrado o método mais eficiente para

calculos de propriedades eletronicas e estruturais do estado fundamental.

1.4.1 Relagdo de Thomas-Fermi

Antes de discutirmos a Teoria do Funcional da Densidade, vamos fazer um breve
resumo histérico, onde se nota que trabalhos anteriores foram decisivos para a formulacdo
HK. Os primeiros trabalhos foram publicados independentemente por Thomas (1927) e Fermi
(1928), originando a formulacdo conhecida como aproximacdo de Thomas-Fermi (TF), a qual
descrevemos como o Funcional de Thomas-Fermi. O trabalho de Thomas foi publicado em
1927, baseado em quatro hipoteses:

(1) correcdes relativisticas sdo despreziveis;
(2) no &omo ha um campo efetivo dado por um potencial v, o qual depende somente da
distancia r dos nucleos de carga nuclear Ze, tal que

v—>0 quando r— o

vr — Ze quando r—0;
(3) os elétrons estdo distribuidos uniformemente num espaco de fase de dimensao seis. Cada
par de elétrons ocupa um volume de h®, sendo h a constante de Planck;
(4) o potencial v é por si mesmo determinado pela carga nuclear e sua distribuicao eletronica.

No modelo de Thomas-Fermi, obtém-se v e p via equagdo de Poisson

V2v(r) = —4mep(r) (1.56)
p() === 2% Hn) -v(R) 2. (157)
3| h

Note que a expressdo acima deve ser usada quando v(r)>v (R), caso contrario p = 0.

SolugBes numéricas para 0 caso de simetria esférica podem ser obtidas com relativa

facilidade. Escrevendo v(r) esférico-simétrico tal que v(r)=v(r) definimos
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7= kn-vR): (158)

Usando as variaveis x = r/a com

1287 2 2

1
2 \3 2 152
a:[gﬂ j " 088534z 3 (1.59)
me me

obtemos uma equacao universal, conhecida como relacéo de Thomas-Fermi

3
dv V2

v 7 (1.60)
de forma que a condicdo de contorno fornece (ver hipotese (2))
v(0)=1 (1.61)
e parax = R/a, teremosV (x) = 0; além disso a partir de (1.58) obtemos:
@) _vn-vin)| | v (162)
dar |, Ze R Ze ‘ R

1.4.2 Interpretacao de Slater para o Termo de Troca

Em 1951, Slater [29] publicou um trabalho cujo objetivo era simplificar as equagdes
de Hartree-Fock para cristais. A complexidade nessas equacfes residia no tratamento do
termo de troca, o qual foi analisado por Slater. O enfoque via Thomas-Fermi apresentava
alguns problemas, como, por exemplo, a descricdo deficiente das energias de coesdo nos
cristais e também da energia de ligacdo de moléculas - esta fornecia energias mais baixas para
atomos isolados do que para molécula formada por eles. No método de HF, por sua vez, o
calculo do termo de troca era demasiadamente complexo para sistemas cristalinos.

Consideremos a equacdo candnica de Hartree-Fock, escrita como:

. n 2 n 2
@) +] 3 fri @, (qz)fl—quz}wi (ql)—;{ i@, (qz)fl—quz V(@) = £, (0,).(1.63)

Separando a densidade de carga total p em p, (densidade eletronica com spina ) e p,

(densidade eletronica com spin ),

P=py+p, = _ez Vi (1.64)
k=1
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Slater interpreta a equagdo de HF da seguinte forma: a equagdo (1.63) para o spin-orbitaly/,
descrevendo, por exemplo, um elétron com spin« , é a equacdo de Schrodinger para elétrons
num campo oriundo de todos os nlcleos e da distribuicéo de todos os elétrons (o = p; + p,),
mas com p, corrigido. Esta corre¢éo € devido a remogdo da vizinhanga do elétron - que esta
descrita por ; - de uma densidade de carga de troca que integrada é exatamente igual a uma
carga eletrénica. Essa vizinhanca pode ser considerada como uma esfera de raio
1
(1) {iJ (1.65)
44 (1)

ou seja, uma esfera que contém um elétron com spin« .

A lacuna devido a auséncia de parte da densidade p, em torno do elétron em questéo
com spin« , € conhecida como buraco de Fermi ou buraco de troca. A mesma anélise pode
ser feita para elétrons com spin . Geralmente tém-se distribuicGes p, # p, particularmente
em sistema de camada aberta com nimero de spinsa diferente do numero de spins g . Logo
0s buracos de troca parap, ep, serdo diferentes parar, ¢ :;t o ¢ Neste fato, para Slater,
reside o maior problema, dado que no tratamento HF, as fungdes orbitais y, com mesmo spin

devem apresentar aproximadamente o mesmo buraco. Consequentemente, € providencial usar
uma espécie de buraco de troca médio para simplificar as equacGes de Hartree-Fock.

Um ponto importante mencionado por Slater é a grande diferenca entre 0 método de
Hartree e o de HF. No método HF o buraco de troca para o elétron em ¢; move-se em torno
dele, seguindo-o sempre. No caso de Hartree, a correcdo de carga depende somente do indice
i do orbitaly; que pode depender de s, gz, .... No caso atbmico isso ndo é tdo dréstico, porém
para o caso de um cristal, por exemplo, para um metal, a diferenca é importante.

A proposta na DFT é substituir nas equac6es de Hartree-Fock o termo do potencial de

troca, onde p(r) é a densidade eletronica local, que pode ser calculada como Zi v, Qv (q).
Teremos entdo a equacédo de Hartree-Fock-Slater,
) 1
~ i * e 3 * 3
hy,(q,)+ z J.l//k (9,)w (d,) —da, _3ez|:§zl//k (9w (Q1):| wi(d,) = & (a,); (1.66)
k=1 k

rlZ

que € uma equacdo muito mais simples de ser utilizada comparada com (1.63).
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1.4.3 Fundamentos da Teoria do Funcional da Densidade

A Teoria do Funcional da Densidade esta alicercada em dois teoremas propostos por
Hohenberg e Kohn [28] que podem ser provados de uma forma simples. Consideremos um

sistema com N elétrons sendor;, = (X;, Y,,Z;) 0 vetor posicao do i-ésimo elétron.

Teorema 1: O potencial externo v(r) sentido pelos elétrons é um funcional Unico da

densidade eletrénica p (r).
Teorema 2: A energia do estado fundamental E, p_ é minima para a densidadep(r)
exata,

E |9:: <l//|-|: +U +\7|l//>. (1.67)

1.4.4 Equac0es de Kohn-Sham e Aproximagcdes para o Funcional E_p_

Até o momento tudo que discutimos é uma teoria geral e nada falamos de forma do

funcional G[ p]. Em 1965, Kohn e Sham [30] foram os primeiros a apresentar uma estratégia

para o calculo de estrutura eletrdnica de sistemas envolvendo muitas particulas com o uso
deE[p].

O funcional G[ p] pode ser escrito na forma

Glpl=Tolpl+ Exlpl; (1.68)
ondeT,[p] é a energia cinética de um sistema de elétrons ndo interagentes com a
densidade p(r)e E,[p] contém a energia de troca e energia de correlagdo de um sistema
interagente com a densidade p(r) . A parte que contém a correcdo da energia cinetica desse
sistema também estd nesse funcional E,.[p]. Obviamente, a férmula funcional exata

para E,.[o] ndo é simples. Considere entdo o funcional de energia

El] = [W(np(rdr +2 ﬂ%dwgrwo[m [P(NE(p)dr.  (169)

EscrevendoT,[p] = —%zi wavzwid *r e dada a densidade de carga auxiliar

PO =3 (e (1.70)
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resolvendo a equacdo de Schrédinger de uma particula obtemos

AR ARt @71
ou
ﬁKsWi (r) =& (r) (1.72)

ondev*®[p] é o potencial efetivo de Kohn-Sham dado por

e =0+ [P (o) 73

Observe que V*® depende de p que dependera dev"®. A solugdo da equacio (1.72)

deve assim ser obtida através de um calculo autoconsistente. A equacdo (1.72) € conhecida

como equacéo de Kohn-Sham (KS) e chamaremosh*® de hamiltoniano de KS.

O desenvolvimento de novos funcionais prosseguiu e apesar dos varios funcionais
propostos, essa area de pesquisa continua muito ativa. Os funcionais de trocas mais populares
séo os devidos a Perdew (1986) e a Becke (1988). Em relagéo aos funcionais de correlacao, os
mais importantes sdo 0s propostos por Lee, Yang e Parr (LYP).

Os funcionais podem ser hibridos (B3LYP, B3P86, etc.) e puros (BLYP, BP86, etc.),
sendo que cada funcional possui uma fungéo de base (3-21G, 6-21G, 4-31G e 6-31G). A base
6-31G, por exemplo, indica que cada funcdo associada a um orbital de caroco é expandida em
6 funcdes gaussianas primitivas, enquanto que as funcbes associadas aos orbitais de valéncia

internos e externos apresentam 3 e 1 termos respectivamente.

1.4.5 O Autovalor na Equacéo de Kohn-Sham

O teorema de Hohenberg-Kohn, demonstrado na seccdo 1.4.3, mostra que a energia é

um funcional Unico da densidade de carga p(r) e fornece o estado fundamental exato do

sistema. A teoria em principio pode nos fornecer, por exemplo, de maneira exata o potencial
de ionizacdo de um sistema, que ¢é a diferenca entre a energia do estado fundamental de um
atomo, molécula ou solido e a energia do estado fundamental ionizado do sistema ionizado.
Até o momento ainda ndo falamos do significado fisico dos autovalores da equacédo de Kohn-
Sham. Pode-se mostrar que a variacdo da derivada da energia total com respeito & ocupacao
orbital é igual ao autovalor da equacdo de Kohn-Sham. Esse resultado é importante para
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energias de excitagcbes que envolvem o estado fundamental de sistemas com N e N + 1

particulas. A prova definitiva, sem se restringir a forma do funcional E,_ foi feita por Janak

[31]. Em sua demonstracéo, Janak define o funcional da energia cinéticaT,[,] como:

Tolpl= Zti (1.74)
onde (veja eq. (1.72))
= _[‘//:(_%sz‘//idr:gi _jW:(VKS[P])Widr- (1.75)

Define-se em seguida a densidade de carga p(r) em termos do nimero de ocupacao n;

de cada orbital s, ou seja,
p(r) =2 iy, (0 (1.76)

e considera-se nj como um parametro que pode assumir valores ndo inteiros.
Usando a equacéo (1.75)
I . P
on, ' 4 on on

] i i

ar | 1.77)

Notando quet; = J'z//i* ¢1v? ;/idr e derivando em relagéo a nj, teremos,

ot. 61//# 1
Bl R W—Z=V? ly.dr+cc., 1.78
on, Jani ( 2 ]W’ (L.78)

onde c.c. é o complexo conjugado. Substituindo (1.78) na equacéo (1.77) teremos:

0E 8l//’{( 1, Ksj
R I N Y B PN el v Y dr+c.c. 1.79
on ST J( on, 2 Y 79
ou seja,
oE 0 2
a—ni:gi +ngjnj6_ni'ﬂl/jj‘ dr +c.c. (1.80)
Como,
0 2

pelo fato dosy/; serem normalizados obtém-se

(1.82)
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ou seja, a variacdo da energia total com respeito a ocupagdo orbital n; é igual ao autovalor

associado ao orbital . .

Um resultado interessante é obtido por Almblandh e von Barth [32]. Eles
demonstraram que para qualquer sistema finito (&tomos ou moléculas) o ultimo autovalor
ocupado da DFT é igual a energia de ionizacdo exata. Os autores utilizaram o fato de que a
equacdo efetiva de uma particula, ou seja, a equacdo de Kohn-Sham fornece a densidade de
carga exata do estado fundamental, cujo comportamento parar —« € determinado pelo

ultimo autovalor ocupado.
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CAPITULO 2

Blogueadores de Canal de Calcio

2.1 Célcio

O célcio desempenha varias e importantes fungées no organismo: é mediador da agédo
intracelular de muitos horménios, é indispensavel para a coagulacdo do sangue, é essencial
para a manutencdo da integridade das membranas mucosas, etc. Porém, as que fundamentam
0 seu grande interesse do ponto de vista terapéutico, sdo as que estdo ligadas ao
desencadeamento da contracdo cardiaca e do musculo liso e ao acoplamento da excitacao/
secregao nos nervos e nos tecidos secretores.

Os fons Ca®* sdo transportados através da membrana celular e entre outras fungdes
regulam a contracdo e relaxacdo das células musculares. A funcdo de regular a entrada e saida
dessas substancias esta relacionada com as proteinas que se encontram distribuidas pela
membrana celular. Essas proteinas pertencem a trés categorias:

- Proteinas transportadoras;
- Proteinas localizadoras;
- Proteinas receptoras.

Entre as proteinas transportadoras temos as denominadas proteinas carregadoras
(carrier proteins) as quais transportam moléculas especificas através da membrana, uma de
cada vez. Ha também algumas proteinas que podem participar de um processo de difusdo, em
gue uma substancia que se difunde facilmente pela membrana serve como guia para outra
cujo transporte ndo é tao simples. O dltimo grupo de proteinas transportadoras compreende
aquelas que séo utilizadas principalmente durante o transporte de ions através da membrana
celular. Sdo exemplos importantes os canais de Na*, K*, Ca** e CI [1]. Os fons de Na" e K*
sdo transportados, por exemplo, nas células vermelhas do sangue. Os fons de Ca** sdo
encontrados nas células musculares.

A concentracgdo intracelular de calcio dita o estado de contracdo ou relaxamento das
fibras musculares lisas e o nivel de trabalho cardiaco. Por isso, essas atividades s&o muito

finamente reguladas. Nas células musculares lisas, em repouso, a concentracdo de célcio fora

30



delas é 10.000 vezes mais elevada que dentro. Esta elevagdo da concentracdo do célcio livre
no citoplasma, tanto pode resultar de célcio extracelular que entra nas células, como de calcio
intracelular seqiiestrado no reticulo endoplasmatico.

Apesar deste gradiente eletroquimico transmembranar favoravel, o Ca** tem a sua
entrada na célula restringida, pois é mediado por canais e transportadores especificos
existentes na membrana plasmaética. Esta cinética do célcio permite a ativacdo de diversos
processos metabolicos (coagulacdo do sangue, manutencdo das membranas celulares, adeséo
celular, transmissdo de sinais as células nervosas, contracdo muscular, etc.) e a regulacdo de

fungdes musculares e nervosas.

2.2 Canais de Calcio

No caso dos ions de célcio, temos os seguintes tipos de canais: (I) canais de entrada de
calcio e (II) canais de liberacdo de calcio. Os canais de entrada de calcio podem ser
subdivididos em trés categorias:

(i) canais de célcio voltagem-dependente, 0s quais sdo operados por despolarizacdo (aumento
da permeabilidade da membrana através da abertura do canal);

(ii) canais de calcio operados por receptor, que sdo ativados por mensageiros bioquimicos
(sdo abertos pela acdo dos neurotransmissores e outros agentes quimicos);

(iii) canais de célcio capacitativos, os quais sdo operados pela deplecdo de estoques
intracelulares [2].

H& pelo menos seis tipos de canais de calcio voltagem-dependente encontrados em
varios tecidos: L, N, P, Q, R e T. No sistema cardiovascular sdo encontrados dois tipos de
canais: o reconhecido canal L (Long Lasting Channel), de longa acdo da corrente elétrica
produzida pela entrada de calcio para dentro da célula; e o mais recentemente descoberto e
denominado canal T (Transient Channel), caracterizado pela corrente elétrica transitéria e de
menor voltagem [3].

Os canais tipo L ativam-se por uma forte despolarizacdo da membrana e localizam-se
no masculo esquelético, no masculo cardiaco, cérebro e retina. Além disso, seu blogueio
produz o relaxamento da musculatura lisa (vasos e outros 6rgédos) e efeito sobre 0 musculo
cardiaco. Os canais tipo N, P, Q e R também sdo ativados por uma forte despolarizacdo e sua
inativacdo é lenta, localizando-se nos terminais pré-sinapticos. O principal papel destes é a
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liberacdo de neurotransmissores. J& os canais tipo T sdo ativados por despolariza¢do préxima
do potencial de repouso, ou seja, com baixo limiar e sua inativacdo é rapida. Localizam-se no
sistema nervoso e também nos masculos cardiaco e liso vascular. Os bloqueadores de canais
tipo T foram introduzidos, como medicamentos, com grande expectativa, mas pouco tempo
depois foram retirados do mercado por causar taquicardias ventriculares multifocais
potencialmente letais.

O canal L - sem davida o mais importante do ponto de vista clinico - foi isolado a
partir do mdsculo cardiaco, sendo depois clonado e caracterizado na sua constituicdo é

formado por cinco subunidades (alfal, alfaz, beta, gama e delta). Todos os bloqueadores de
canais de calcio ligam-se a subunidade alfal. Os diferentes bloqueadores de canais de célcio

exibem diferentes comportamentos farmacologicos, dependentes do sitio onde estiverem
atuando [4].

O canal L encontra-se, também, na musculatura lisa dos vasos, dos broénquios, do
estdmago e intestino, do aparelho genito-urinario, do Utero e, ainda, no pancreas, hipofise,
supra-renais, glandulas salivares, plaquetas e tecido lacrimal.

Uma das terapias de controle da hipertensdo arterial humana desde meados da década
de 1970 estd baseada na utilizacdo de Bloqueadores de Canal de Célcio (BCC). Como o
préprio nome indica, esses medicamentos inibem a acdo dos mecanismos reguladores de
entrada dos fons Ca®* nas células musculares lisa, por blogqueio competitivo com o Ca®* que
entra pelos canais lentos voltagem-dependentes.

Dos canais de célcio voltagem-dependente, apenas o canal tipo L é sensivel aos
bloqueadores de canais de calcio. A seletividade dos efeitos farmacoldgicos desses
bloqueadores parece surgir, em particular, por causa da abundancia dos canais L no musculo
cardiaco e liso.

Os BCC constituem grupo heterogéneo de drogas, existindo, no presente, quatro
familias distintas: os derivados das diidropiridinas (como, por exemplo, nifedipina, felodipina,
lacidipina e amlodipina), dos benzodiazepinicos (como, por exemplo, diltiazem), das
fenilalquilaminas (como, por exemplo, verapamil) e tetralol (mebefradil) [5]. A
heterogeneidade estrutural dos BCC levou a heterogeneidade funcional, principalmente em

relacdo a poténcia vasodilatadora e efeitos no coragdo (Tabela 2.1).
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Tabela 2.1: Efeitos farmacol6gicos dos blogueadores de canais de célcio [6]. |: diminuigdo; 0: nao altera; 1:

aumenta.
Diltiazem Nifedipina Verapamil

Freqiiéncia cardiaca ! ! !
Conducgdo SA 1 0 !
Conducdo AV ! 0 !
Contratilidade cardiaca ! 1/0 i
Ativacdo neurohumoral 0 0 1
Vasodilatagdo 1 ™ 1
Fluxo coronariano 1 1 1

As drogas de primeira geracdo (diltiazem, nifedipina e verapamil), possuem efeito de
1,5 a 7 horas e sdo administradas a cada seis ou oito horas. H& grandes oscilacBes nas
concentracdes plasmaticas e conseqlientemente na pressao arterial e frequéncia cardiaca. Por
outro lado, as drogas (anlodipino, sistema terapéutico gastrintestinal da nifedipina e o
verapamil de liberacdo estendida)[6] que possuem efeito de 35 a 45 horas, permitem uma
Unica administracao didria.

H& pelo menos, trés tipos de mecanismos responsaveis pela contracdo das células
musculares lisas: um primeiro mecanismo entra em jogo quando h& despolarizacdo das
membranas, 0s canais de calcio sensiveis a voltagem abrem-se e o célcio extracelular entra.
Apds o encerramento dos canais, € necessario certo tempo para que se abra de novo em
resposta a novo estimulo; um segundo mecanismo, que se verifica sem despolarizacdo da
membrana, entra em jogo quando a contracdo € causada por um blogueio; o terceiro
mecanismo € aquele pelo qual um bloqueio ativa um receptor acoplado a um canal de célcio
abrindo a porta ao calcio extracelular.

Os BCC séo vasodilatadores de 12 escolha no tratamento da hipertenséo, alem de
possuirem acdo antianginosa. As diidropiridinas diminuem a pressao arterial, bloqueando os
canais de calcio do tipo L nas células do musculo liso. J& o verapamil e o diltiazem diferem
das diidropiridinas pela acdo depressora sobre o miocardio.

A nifedipina, derivada da diidropiridina, possui potente atividade vasodilatadora
periférica e coronariana, € minimo efeito nos vasos de capacitancia, diferentemente do
verapamil que apresenta minimo ou nenhum efeito depressor direto no nd sino-atrial ou atrio-
ventricular.

O diltiazem é o farmaco mais conhecido da classe das benzotiazepinas, sendo 0 mais
importante bloqueador de canais Ca®* em uso clinico para o tratamento da angina e da

hipertensao.
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Todos os BCC baixam a pressao arterial por reduzir a resisténcia periférica vascular.
Eles sdo eficazes em reduzir tanto a pressdo sistélica quanto a diastolica. Sua eficacia
antianginosa é devida aos seus efeitos no suprimento e demanda de oxigénio pelo miocardio,
dilatando as artérias coronarias. Além disso, os nao-diidropiridinicos diminuem a freqiiéncia
cardiaca e a contratilidade miocérdica, e dessa forma, diminuem a demanda de oxigénio.
Multiplos estudos confirmaram as propriedades antianginosas dos BCC.

Os efeitos adversos sao relativamente incomuns, entre 0s mais comuns podemos citar:
vermelhiddo, cefaléia, hipotensdo e edema periférico[6,7]. Esses efeitos adversos foram
detectados em 17% dos pacientes em uso de nifedipina, em 9% dos pacientes usando
verapamil e em 4% daqueles usando diltiazem [6].

Embora os efeitos dos bloqueadores de canais de calcio tenham sido extensivamente
investigados nos masculos cardiaco, vasculares, respiratorios e intestinais, existem poucos
estudos sobre a agédo destas drogas na atividade neuromuscular.

O musculo esquelético contém canais de célcio tipo lento, similares aos observados
nos musculos cardiaco e liso, com sitios especiais de ligacdo para os blogueadores de canais
de célcio. Nos musculos liso e cardiaco estes canais encontram-se situados sobre toda a
membrana muscular e sdo muito sensiveis aos bloqueadores de canais de calcio, enquanto que
no musculo esquelético eles sdo menos sensiveis aos bloqueadores de canais de célcio [8].
Devido a essas caracteristicas, alguns processos fisioldgicos na juncdo neuromuscular ou no
musculo podem ser alterados por estas drogas.

Adicionalmente o fato dos blogueadores de canais de calcio serem capazes de penetrar
nas células musculares, confere a possibilidade desses antagonistas exercerem
secundariamente acOes no interior da fibra muscular, particularmente no reticulo
sarcoplasmatico. Entre essas drogas o verapamil penetra e se acumula mais rapidamente no

musculo do que a nifedipina e o diltiazem, que o fazem mais lentamente [9,10].
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CAPITULO 3

Metodologia

3.1 Metodologia dos Indices Eletronicos (MIE)

A MIE foi desenvolvida inicialmente com o objetivo principal de distinguir
qualitativamente os compostos, Hidrocarbonetos Aromaéticos Policiclicos (HAPs) [1] entre
ativos e inativos, em relacdo a atividade carcinogénica. Para os compostos HAPs a MIE
aplicada na regido molecular de maior ordem de ligacdo apresentou resultados de ~ 80% de
acerto na predicao de moléculas com ou sem atividade carcinogénica. Depois desta aplicacdo,
a MIE foi aplicada para diversos tipos de compostos organicos, que hoje j& somam mais de
dois mil compostos analisados [2-11].

Essa metodologia esta baseada nos conceitos da densidade de estados local e total, e
em valores criticos para a diferenca de energia eletrénica entre os orbitais moleculares de
fronteira. O conceito correlato da densidade local de estados (LDOS) é a DOS calculada sobre
uma regido molecular especifica. A LDOS é introduzida para descrever a distribuicao espacial
de estados especificos sobre determinadas regides moleculares.

A densidade local de estados é a soma dos quadrados dos coeficientes dos orbitais
previamente escolhidos. Para hamiltonianos baseados na aproximagéo da combinagdo linear
dos orbitais atdbmicos (LCAO) e envolvendo varios orbitais ou regides moleculares a LDOS é
obtida somando-se as contribui¢6es dos orbitais atbmicos:

LDOS€, =2 i|<:mi|2 (3.1)
m=n;

onde:
- E;j € a energia do orbital molecular;
- o fator 2 vem do principio de exclusdo de Pauli (maximo de 2 elétrons por nivel eletrdnico);
- N; € N¢ SA0 0s sitios atdmicos iniciais e finais respectivamente;
- Cni € a contribuicéo do i-ésimo orbital atbmico no m-ésimo sitio.

A MIE utiliza somente dois parametros. O primeiro parametro denominado 1 (cta) esta

relacionado com a diferenca dos valores das LDOS, entre dois estados de fronteira que podem
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ser os dois Ultimos orbitais ocupados HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital) e
HOMO-1 ou os dois primeiros desocupados LUMO (Lowest Unoccupied Molecular Orbital)
e LUMO+1:

= 22 tman9|1| mmvel2| (32)

Para os dois Gltimos orbitais ocupados a equacao acima se resume em

7H = LDOS €000 3 LDOS €,iono: (33)
Ja para os dois primeiros orbitais desocupados ela se resume em

7L = LDOS € 0.1 > LDOS €0 (34)

O segundo parametro da MIE, denominado A (delta), ¢ definido como a diferenca de

energia entre dois niveis moleculares. A formula geral é dada pela equacgéo abaixo:

A= Enl’velz - Em’vell (35)
Para os dois Ultimos orbitais ocupados a equa¢do acima se resume em
AH =E, 50— Enomon (3.6)

Jé& para os dois primeiros orbitais desocupados ela se resume em

AL = ELUMO+1 - ELUMO (3-7)

Ambos os parametros utilizados pela MIE, permitem uma facil identificacdo dos
padrdes correlacionados com a atividade biologica. Em resumo, o indice n pode ser
encontrado através da LDOS de uma busca sistematica sobre as varias regides moleculares,
ou através das regides mais relevantes do ponto de vista quimico ou bioldgico; e o indice A ¢é

0 mais simples, sendo a diferenca direta entre os orbitais de fronteira.
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CAPITULO 4

Resultados e Discussoes

4.1 Estudo das Geometrias e Propriedades Eletrbnicas

Um conjunto de moléculas (Tabela 4.1) derivadas do 8-aril-8-hidroxil-5-metil-8H-
[1,4] tiazino [3,4-c] [1,2,4] oxadiazol-3-ona (Figura 4.1) que apresentam atividade anti-
hipertensiva e estdo relacionadas estruturalmente com o diltiazem (Figura 4.2) foram
reunidas, sintetizadas e testadas “in vitro” no estudo de um novo grupo de BCC realizado por
Budriesi et al [1]. A analise dos dados bioldgicos revela claramente que a maior parte delas
apresenta melhor atividade do que o diltiazem. Como estas moléculas tém uma correlacdo
com o diltiazem, a hipotese é que elas podem atuar como bloqueadores de canais de célcio
tipo L no lugar do mesmo. Com esse mesmo conjunto de moléculas realizamos um estudo da
relacdo estrutura-atividade, baseado em suas propriedades eletronicas e na Metodologia dos
indices Eletronicos (MIE).

No estudo realizado por Budriesi [1] a atividade bioldgica é determinada pelo indice
ECs. O indice ECsy (representa a concentracdo efetiva de 50%) é a concentracdo do
bloqueador (o “agonista” € a molécula ligante que se associa ao receptor na membrana celular
neste caso o canal de calcio, para produzir determinada resposta biolégica neste caso, 0
bloqueio) que produz efeito equivalente a 50% do seu maximo efeito possivel. Enfim, o
maximo efeito possivel é o bloqueio de todos os canais de célcio. Para a analise da relacdo
estrutura-atividade consideramos as moléculas ativas aquelas que possuem o valor do ECs
menor que o diltiazem (ECso = 0,79 uM), e as inativas as que possuem o valor do ECsg igual

ou maior que o diltiazem como pode ser vista na Tabela 4.1.
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Figura 4.1: Estrutura molecular do 8-aril-8-hidroxil-5-metil-8H-[1,4] tiazino [3,4-c] [1,2,4] oxadiazol-3-ona.
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Figura 4.2: Estrutura molecular do Diltiazem.



Tabela 4.1: Moléculas derivadas do 8-aril-8-hidroxi-5-metil-8H-[1,4]tiazino[3,4-c][1,2,4]oxadiazol-3-ona. As
moléculas escritas em azul sdo ativas, as em vermelho sdo inativas e as em preto nao consta sua atividade.

Molécula Radical X Radical R Atividade — ECsy (UM)
Ola Br H 0.32
02a Br CHs
03a Br CH,CH(CH3), 0.31
O4a Br CH,CH3; 0.04
05a Br (CH2)2CH3 041
06a Br (CH2)3CH3 1.02
07a Br (CH2)4CH3
08a Br (CH2)5CH3 0.83
09a Br (CH.)sCH; 0.35
10a Br (CH2)11CH3 0.13
11a Br (CH2)14CH3 0.42
12a Br CH(CH3)2 0.27
13a Br CH,CH=CH, 0.55
01b Cl H 0.80
02b Cl CHj 1.54
03b Cl CH,CH(CHa), 0.56
04b Cl CH,CH; 0.27
05b Cl (CH,),CH; 0.89
06b Cl (CH.)sCH; 1.85
07b Cl (CH,).CH;
08b Cl (CH.)sCH; 0.64
09b Cl (CH,)sCHs 0.79
10b Cl (CH2)1.CHs 0.87
11b Cl (CH,)1.CHs 113
12b Cl CH(CHa), 0.22
13b Cl CH,CH=CH, 0.37

Como para este novo conjunto de moléculas ndo foram encontrados dados
experimentais sobre suas geometrias, tornou-se necessario calcular suas geometrias de
equilibrio para realizarmos o estudo desejado.

Para os calculos de otimizacdo de geometria, utilizamos inicialmente o programa
comercial HyperChem que possui uma interface grafica adequada para estudos preliminares e
para a construcdo de moléculas que apresentam grandes cadeias laterais, como é o caso dos
farmacos estudados. Utilizou-se o metodo semi-empirico AM1 para esta otimizagédo
preliminar. Em seguida, com o programa Gaussian, recalculamos a geometria de equilibrio
das moléculas, utilizando o método semi-empirico AM1 e 0 método da Teoria do Funcional
da Densidade (DFT), B3LYP/6-31g (d,p). Apds a obtencdo do minimo global, realizamos

calculos para a energia utilizando o método semi-empirico AM1 e o método DFT BYLP/6-
31g (d,p).
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Ao calcularmos a geometria de equilibrio destas estruturas, estdvamos conscientes da
ndo planaridade e do grande nimero de graus de liberdade da cadeia lateral R. Sendo assim,
sabiamos que, dependendo da geometria inicial poderiamos gerar diferentes configuracoes
para os angulos de ligacdo e diedros cuja energia ndo corresponderia ao minimo global de
energia. Tomamos, entdo, o cuidado em gerar todas as moléculas a partir de uma Unica
geometria: molécula Ola. Calculamos a geometria de equilibrio da Ola através do método
AML. Para as moléculas 02a a 13a, modificamos a cadeia lateral R - sendo que, na maioria
das moléculas, apenas acrescentamos grupos CH, ao radical - e a cada nova molécula
recalculamos a geometria de equilibrio. Esse procedimento acelerou o processo de
convergéncia para moléculas com cadeias laterais extensas. Todo esse procedimento foi
realizado com a posicdo X ocupada pelo bromo (Br). Para as moléculas 01b a 13b assumimos
as geometrias obtidas anteriormente — agora a posi¢do X ocupada pelo cloro (Cl) — o que
acelerou o processo de obtencdo da geometria de equilibrio. O tempo de méquina gasto para a
realizacdo dos calculos de todas as moléculas foi de aproximadamente 1 hora e 15 minutos.

Para calculos de otimizacdo de geometria via funcional B3LYP, assumimos como
geometria inicial os resultados obtidos via método semi-empirico AM1. O tempo gasto para
calcular cada molécula permaneceu no intervalo entre 1 hora a 2 dias. A Unica dificuldade que
tivemos em relacdo a essas otimizacdes de geometria ocorreu para as moléculas 11a e 13b:
elas ndo convergiram quando utilizamos o funcional B3LYP. Fez-se necessario uma busca
conformacional “manual” da configuragdo de equilibrio das cadeias laterais. Em outras
palavras, assumimos a geometria ndo convergida dessas moléculas e introduzimos uma cadeia
lateral R igual a da geometria de uma molécula mais proxima, que havia convergido.

Alem da busca conformacional detalhada das moléculas indicadas na Tabela 4.1,
realizamos célculos de frequéncia para todas as moléculas, pois a literatura ndo nos forneceu
dados de cristalografia. Assim, temos a certeza que elas se encontravam no minimo global de
energia. Para realizagdo desses calculos de fregiiéncia utilizamos os mesmos métodos usados
para os calculos de otimizacdo de geometria. Apds termos realizado esses calculos,
comparamos 0s comprimentos de ligacdo de nossos resultados tedricos com um banco de
dados: o NIST [2] — nesse banco de dados pesquisamos moléculas estruturalmente iguais a
regido que apresentava um anel contendo Enxofre (S) e um anel contendo Nitrogénio (N) e
Oxigénio (O). Encontramos valores de comprimentos de ligacdo para moléculas analogas as
regibes dos farmacos estudados (Tabela 4.2). A boa concordancia entre os valores
experimentais tabelados no NIST e os tedricos calculados nesse trabalho demonstraram a

confiabilidade dos resultados das geometrias obtidas.
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Tabela 4.2: Valor do comprimento de ligagdo experimental e tedrico calculado nessa dissertagdo de algumas
ligacdes. A: diferenca entre os valores tedricos e experimentais.

Ligacao Comprimento de Ligacéo (A)
Experimental ¥ AM1 A AM1 B3LYP A B3LYP
C-H 1,10 1,10 0,00 1,08 -0,02
Cc=C 1,36 1,36 0,00 1,34 -0,02
Cc-C 1,48 1,51 0,03 1,51 0,03
S-C 1,81 1,74 -0,07 1,81 0,00
N-C 1,40 1,42 0,02 1,40 0,00
N=C 1,29 1,34 0,05 1,30 0,01
N-O 1,40 1,34 -0,06 1,42 0,02
O-C 1,37 1,42 0,05 1,37 0,00
0=C 1,20 1,22 0,02 1,20 0,00

Comparando os resultados do calculo AM1 e B3LYP, podemos concluir que a
geometria obtida com o B3LYP é um pouco mais proxima da geometria experimental
encontrada no banco de dados.

Uma das propriedades eletronicas utilizada para o estudo da relacdo estrutura-
atividade é o momento de dipolo, ja que este serve como indicativa da distribuicdo das cargas
na molécula. Iniciamos nosso estudo analisando os resultados para os momentos de dipolo das
moléculas e tentamos correlacionar com a atividade bioldgica (ativa ou inativa). Em nossos
estudos verificamos ndo haver correlacao entre a atividade (ou inatividade) e essa propriedade

eletronica (Tabela 4.3).
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Tabela 4.3: Sumario dos resultados com os calculos AM1 e B3LYP, mostrando os valores de momento de

dipolo.
Molécula Momento Dipolo (Debye)
AM1/BLYP B3LYP/BLYP
0la 3.20 3.13
02a 3.26 3.41
03a 3.44 3.72
04a 3.72 3.63
05a 3.91 4.14
06a 3.72 3.70
07a 3.94 4.17
08a 3.07 3.65
09a 3.06 3.28
10a 3.87 411
1la 3.04 3.66
12a 3.33 3.52
13a 3.14 3.38
01b 3.21 3.17
02b 3.27 3.45
03b 3.45 3.76
04b 3.74 3.68
05b 3.89 4.02
06b 3.73 3.76
07b 3.91 4.05
08b 3.09 3.69
09b 3.08 3.76
10b 3.84 3.90
11b 3.05 3.74
12b 3.34 3.56
13b 3.15 3.44

Outra analise feita neste trabalho foi a relacdo entre o potencial eletrostatico e a
atividade bioldgica. Segundo resultados anteriores [3] a densidade de carga em determinados
sitios esta aparentemente relacionada com a atividade biolégica. Como nossas moléculas ndo
sdo planares, poderiamos encontrar mudancas na distribuicdo das cargas em varias regides.
Vale lembrar também que a diferenca na atividade biologica dos farmacos se resume nas
modificacOes das cadeias laterais (R). Logo, poderiamos considerar que as modifica¢cbes mais
significativas na distribuicdo das cargas estariam proximas a essa regido das moléculas. Nossa
analise mostrou que, como em outros estudos [4], as modificagdes ocorrem na regido da
molécula que é comum para todos os farmacos, ou seja, que as mudancas nas propriedades
eletrnicas restringem-se a uma dada regido da molécula que ndo se refere as novas cadeias
laterais adicionadas. Portanto, ndo nos preocupamos em analisar as curvas de potencial

eletrostatico nas cadeias laterais mesmo sabendo que a atividade muda devido a elas. A
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andlise das curvas de potencial eletrostatico calculadas via métodos baseados nas teorias HF e
DFT, mostrou que as mudancas mais representativas acontecem em relacdo aos sitios
localizados préoximo aos atomos 1 (enxofre — S1), 18 (oxigénio — O18) e 19 (nitrogénio —
N19) (Figura 4.3). Com base nesse estudo, passamos a considerar os dois anéis onde
localizam-se esses atomos como o “corpo da molécula”. Utilizando o programa GaussView
4.1 — o qual apresenta a op¢ao de “cortar” as superficies de potencial eletrostatico (3D) em
varios planos perpendiculares a direcdo z — fizemos um unico “corte” perpendicular ao plano
z. Tomamos como referéncia o plano formado pelos atomos 16, 18 e 19 e o denominamos
plano z = 0. Verificamos que ha uma maior modificacdo na distribuicdo das cargas nessa
regido quando alteramos a estrutura da cadeia lateral R (Figuras 4.4 — 4.8).

Figura 4.3: Estrutura molecular da molécula 01a. O atomo 1 corresponde ao atomo de enxofre (S); 0 18, ao
atomo de oxigénio (O); e 0 19, ao 4&tomo de nitrogénio (N).
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Figura 4.4: Curvas do potencial eletrostatico para as moléculas 01a (a), 01b (b), 02a (c), 02b (d), 03a (¢) e 03b
(f). Observe que a alteracdo do atomo na posicdo X=Br para X=Cl, ndo alterou qualitativamente em nada na
concentracdo de carga das moléculas que possuem a mesma cadeia lateral R, independendo da atividade
bioldgica. O potencial mostrado na figura corresponde ao corte no plano z = 0. Esse foi definido a partir do plano
formado pelos 4tomos 16, 18 e 19.
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Figura 4.5: Curvas do potencial eletrostatico para as moléculas 04a (a), 04b (b), 05a (c), 05b (d), 06a (¢) e 06b
(f). Observe que a alteracdo do atomo na posi¢cdo X=Br para X=ClI, ndo alterou qualitativamente em nada na
concentracdo de carga das moléculas que possuem a mesma cadeia lateral R, independendo da atividade
bioldgica. O potencial mostrado na figura corresponde ao corte no plano z = 0. Esse foi definido a partir do plano
formado pelos atomos 16, 18 e 19.
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Figura 4.6: Curvas do potencial eletrostatico para as moléculas 07a (a), 07b (b), 08a (c), 08b (d), 09a (e) e 09b
(). Observe que a alteracdo do atomo na posicdo X=Br para X=Cl, ndo alterou qualitativamente em nada na
concentragdo de carga das moléculas que possuem a mesma cadeia lateral R, independendo da atividade
biologica. O potencial mostrado na figura corresponde ao corte no plano z = 0. Esse foi definido a partir do plano
formado pelos atomos 16, 18 e 19.
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Figura 4.7: Curvas do potencial eletrostatico para as moléculas 10a (a), 10b (b), 11a (c), 11b (d), 12a (e) e 12b
(f). Observe que a alteracdo do atomo na posicdo X=Br para X=Cl, ndo alterou qualitativamente em nada na
concentracdo de carga das moléculas que possuem a mesma cadeia lateral R, independendo da atividade
bioldgica. O potencial mostrado na figura corresponde ao corte no plano z = 0. Esse foi definido a partir do
plano formado pelos atomos 16, 18 e 19.
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Figura 4.8: Curvas do potencial eletrostatico para as moléculas 13a (a) e 13b (b). Observe que a alteragdo do
atomo na posi¢do X=Br para X=Cl, ndo alterou qualitativamente em nada na concentracdo de carga das
moléculas que possuem a mesma cadeia lateral R, independendo da atividade biolégica. O potencial mostrado na
figura corresponde ao corte no plano z = 0. Esse foi definido a partir do plano formado pelos atomos 16, 18 e 19.

Com o estudo das curvas de potencial eletrostatico observamos que a alteracdo do
atomo na posicdo X=Br para X=Cl, ndo altera qualitativamente a concentracdo de carga das
moléculas que possuem a mesma cadeia lateral R. Isso se deve a diferenca de
eletronegatividade entre o bromo e o cloro ser muito pequena. Mesmo através da analise das
curvas no plano z = 0 ndo conseguimos separar as moléculas entre ativas e inativas. Com base
em trabalhos anteriores [5], comegamos a analisar ndo as curvas num determinado corte na
direcdo z, mas o alcance maximo do potencial eletrostatico — distancia maxima ao plano
perpendicular ao corpo da molécula em que um determinado potencial € observado.

Devido ao grande numero de variagdes nas cadeias laterais, verificamos que
poderiamos dividi-las em grupos com caracteristicas semelhantes nas mesmas, a fim de
facilitar nossa analise, como realizado em trabalhos anteriores [5]. Assumimos oito grupos
(Tabelas 4.4 — 4.11): (i) os grupos Al e B1 resultam da adicdo de um grupo CH, nas
moléculas; (ii) os grupos A2 e B2 resultam da adi¢do de trés grupos CH, nas moléculas; (iii)
0s grupos A3 e B3 resultam da modificacdo de um grupo (CH3), por um grupo =CH, na
molécula; (iv) e finalmente os grupos A4 e B4 sdo as moléculas que ndo apresentavam

caracteristicas comuns se comparadas as anteriores.
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Tabela 4.4: Informagéo estrutural das moléculas do grupo Al e suas respectivas atividades biologicas (quanto
menor o valor do ECs, mais ativa € a molécula). Note que a diferenca entre as moléculas resume-se na adigdo de
um grupo CH, na cadeia lateral R.

Molécula Radical X Radical R Atividade — ECsq (uM) M
04a Br CH,CHjs 0.04
05a Br (CH),CHj3 0.41
06a Br (CH2)3CH3 1.02
07a Br (CH2)4CH3
08a Br (CH2)5CH3 0.83

Tabela 4.5: Informagdo estrutural das moléculas do grupo A2 e suas respectivas atividades bioldgicas (quanto
menor o valor do ECs, mais ativa é a molécula). Note que a diferenca entre as moléculas resume-se na adicao de

trés grupos CH, na cadeia lateral R.

Molécula Radical X Radical R Atividade — ECs (uM)
09a Br (CHQ)gCHg 0.35
10a Br (CH2)11CH3 0.13
11a Br (CH2)14CHs 0.42

Tabela 4.6: Informag&o estrutural das moléculas do grupo A3 e suas respectivas atividades bioldgicas (quanto
menor o valor do ECs, mais ativa é a molécula). Note que a diferenca entre as moléculas resume-se na
substituicdo de um grupo (CHs), por um grupo =CH, na cadeia lateral R.

Molécula Radical X Radical R Atividade — ECs (uM)
03a Br CH,CH(CH3), 0.31
13a Br CH,CH=CH, 0.55

Tabela 4.7: Informago estrutural das moléculas do grupo A4 e suas respectivas atividades bioldgicas (quanto
menor o valor do ECs, mais ativa € a molécula). Note que as moléculas dessa tabela ndo apresentavam
caracteristicas comuns na cadeia lateral R se comparadas as anteriores.

Molécula Radical X Radical R Atividade — ECsq (uM) M
Ola Br H 0.32
02a Br CHs;
12a Br CH(CHa), 0.27

Tabela 4.8: Informacao estrutural das moléculas do grupo B1 e suas respectivas atividades biolégicas (quanto
menor o valor do ECs, mais ativa € a molécula). Note que a diferenca entre as moléculas resume-se na adicao de

um grupo CH, na cadeia lateral R.

Molécula Radical X Radical R Atividade — ECsq (uM)
04b Cl CH,CH3 0.27
05b Cl (CH2),CHs 0.89
06b Cl (CH2)3CHs 1.85
07b Cl (CH2)CHs
08b Cl (CH2)sCHs 0.64
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Tabela 4.9: Informagdo estrutural das moléculas do grupo B2 e suas respectivas atividades biologicas (quanto
menor o valor do ECs, mais ativa € a molécula). Note que a diferenca entre as moléculas resume-se na adigdo de
trés grupos CH, na cadeia lateral R.

Molécula Radical X Radical R Atividade — ECsq (uM) M
09b Cl (CH2)sCHs 0.79
10b Cl (CH2)11CHs3 0.87
11b Cl (CH,)14CHs 113

Tabela 4.10: Informacé&o estrutural das moléculas do grupo B3 e suas respectivas atividades bioldgicas (quanto
menor o valor do ECs, mais ativa € a molécula). Note que a diferenca entre as moléculas resume-se na
substituicdo de um grupo (CHs), por um grupo =CH, na cadeia lateral R.

Molécula Radical X Radical R Atividade — ECsy (uM) 1!
03b Ci CH,CH(CHa), 0.56
13b Cl CH,CH=CH, 0.37

Tabela 4.11: Informac&o estrutural das moléculas do grupo B4 e suas respectivas atividades bioldgicas (quanto
menor o valor do ECs, mais ativa € a molécula). Note que as moléculas dessa tabela ndo apresentavam
caracteristicas comuns na cadeia lateral R se comparadas as anteriores.

Molécula Radical X Radical R Atividade — ECsq (uM) M
01b Cl H 0.80
02b Cl CHs 154
12b Cl CH(CHa), 0.22

Como citado anteriormente, as moléculas aqui estudadas ndo sdo planares, portanto,
ndo possuem um unico plano na direcdo transversal (z). Para calcular o alcance méaximo do
potencial, consideramos 0s mesmos atomos de referéncia para o plano transversal a molécula
(z=0) — atomos 16, 18 e 19 — e analisamos varios “cortes” perpendiculares ao plano z.

O primeiro grupo a ser estudado esta listado na Tabela 4.4. Gostariamos de destacar
que as moléculas 2 (a, b), 3 (a,b), 8 (a, b), 9 (a, b), 11 (a,b), 12 (a, b) e 13 (a, b) ndo possuem
concentracdes de carga no sitio 18. Devido a isso analisamos as Figuras 4.9 a 4.16 somente
as modificacBes no potencial eletrostatico nos sitios 19 e 1. Com base nos resultados tedricos
mostrados na Figura 4.9 (grupo Al), ndo conseguimos verificar nenhuma relacdo das
concentracdes de carga dos sitios com a atividade das moleculas; 0 mesmo acontece com 0s
grupos Bl, B2 e B4 — Figuras 4.13, 4.14 e 4.16, respectivamente. Analisando os resultados
para o0 grupo A2 — Figura 4.10 — verificamos que com relagdo ao sitio 19, quanto menor o
alcance do potencial eletrostatico, menor a atividade das moléculas, ja no sitio 1 quanto maior

este alcance menor a atividade. Para o grupo A3 (Figura 4.11) também encontramos uma
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relagdo: quanto maior o alcance do potencial eletrostatico nos sitios 19 e 1, menor a atividade
biologica.

I Sitio 18
I Sitio 19
[ ]sitiol

5,0
45 -
40
35
30
2,5
2,0-
15
1,0
0,5-
0,0

Alcance maximo do potencial de referéncia (A)

04 05 08 06 07 04 05 08 06 07 04 05 08 06 07

Moléculas

Figura 4.9: Valores das concentracGes de carga nos sitios 18, 19 e 1 para o grupo Al (vide tabela 4.4), em
ordem de atividade (mais ativa para menos ativa).

I Sitio 18
I Sitio 19
[ ]sitiol

@ 3,54

o B PN
[$] o (8] o [$2]
1 1 1 1 1

Icance méximo do potencial d

< 0,0

10 09 11 10 09 11 10 09 11
Moléculas

Figura 4.10: Valores das concentragOes de carga nos sitios 18, 19 e 1 para o grupo A2 (vide tabela 4.5), em
ordem de atividade (mais ativa para menos ativa).
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I Sitio 18
I Sitio 19
Sitio 1

5,0
45-
4,0
351
3,0
25
2,0-
15
1,0-
0,5
0,0

Alcance maximo do potencial de referéncia (A)

03 13 03 13 03 13
Moléculas

Figura 4.11: Valores das concentracdes de carga nos sitios 18, 19 e 1 para o grupo A3 (vide tabela 4.6), em
ordem de atividade (mais ativa para menos ativa).

Para o grupo A4 ndo podemos afirmar se ha uma relacdo entre as concentragles e a
atividade anti-hipertensiva das moléculas (Figura 4.12) - a literatura ndo nos fornece a
atividade da molécula 02. Porém, se considerarmos a molécula 02 mais ativa que a molécula
01, verificaremos uma relacdo onde no sitio 19 quanto maior o alcance do potencial
eletrostatico menor a atividade bioldgica; ja no sitio 1 quanto menor esse alcance menor

também a atividade.

I Sitio 18
I sitio 19
[ ]sitio1

5,0+
45-
40
35
30
2,5

2,0

15

1,0

o [ ]

0.0 2 0L 02 12 0L 02 12

1

Alcance maximo do potencial de referéncia (A)

01 02

Moléculas

Figura 4.12: Valores das concentracGes de carga nos sitios 18, 19 e 1 para o grupo A4 (vide tabela 4.7), em
ordem de atividade (mais ativa para menos ativa).
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I Sitio 18
I Sitio 19
50 [__]sitiol

Alcance maximo do potencial de referéncia (A)

08 05 06 07 04 08 05 06 07
Moléculas

Figura 4.13: Valores das concentra¢des de carga nos sitios 18, 19 e 1 para o grupo B1 (vide tabela 4.8), em
ordem de atividade (mais ativa para menos ativa).

Para finalizar o estudo do alcance maximo do potencial, analisando o grupo B3 —
Figura 4.15 —, encontramos uma relagdo em que quanto menores as concentragfes nos sitios

19 e 1 menor a atividade bioldgica das moléculas.

I Sitio 18
I Sitio 19
5.0 7 [ ]sitiol

4,5 +

4,0 H
3,5 1
3,0 1

2,5

2,0

1,54
1,0

0,5 +

Alcance méaximo do potencial de referéncia (A)

0,0

09 10 11 09 10 11 09 10 11

Moléculas

Figura 4.14: Valores das concentracdes de carga nos sitios 18, 19 e 1 para o grupo B2 (vide tabela 4.9), em
ordem de atividade (mais ativa para menos ativa).
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I Sitio 18
I sitio 19
50 [sitio1

45

40-
3,5—-
3,0—-
2,5—-
20
1,5—-
1,0
0,5—-

Alcance méximo do potencial de referéncia (A)

0,0

13 03 13 03 13 03

Moléculas

Figura 4.15: Valores das concentra¢des de carga nos sitios 18, 19 e 1 para o grupo B3 (vide tabela 4.10), em
ordem de atividade (mais ativa para menos ativa).

I Sitio 18
I sitio 19
5,0 7 [__sitiol

4,5

40-
351
30-
251

2,0
1,5 1

1,0 4
0,5 1

Alcance maximo do potencial de referéncia (A)

0.0 701 02 12 01 02 12 01 02
Moléculas

Figura 4.16: Valores das concentracfes de carga nos sitios 18, 19 e 1 para o grupo B4 (vide tabela 4.11), em
ordem de atividade (mais ativa para menos ativa).

Com este estudo, podemos concluir que, diferentemente de alguns trabalhos [6], a
analise do potencial eletrostatico - e de seu alcance méximo - pode ser indicadora da regido a
ser utilizada para a analise da relacdo estrutura-atividade. Entretanto, devido a grande

variedade de farmacos numa mesma classe gerando mudancas sutis em sua distribuicdo de
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cargas, esse ndo deve ser considerado como um indicador numa analise do tipo Relacdo
Estrutura Atividade Qualitativa (QSAR).

4.2 Calculo da Metodologia dos indices Eletronicos (MIE)

Com a busca conformacional realizada e com os dados da estrutura eletronica
(energias e autoestados) ja coletados para o minimo global, realizamos o calculo dos
parametros utilizados na MIE (capitulo 3, se¢do 3.1). Como j& citado em trabalhos anteriores
[4] uma dificuldade desta metodologia é localizar a regido, ou as regides, que podem nos
fornecer as melhores regras - o melhor padrao - de identificacdo da atividade bioldgica com
relagdo aos parametros A e 1. Em trabalhos anteriores utilizando a MIE os autores indicam
alguns caminhos para iniciarmos a busca da regido mais adequada. Essas regides podem ser,
por exemplo, a regido de maior densidade de carga, da maior localizag&o dos orbitais HOMO
ou LUMO, da regido de maior ordem de ligacdo, etc. Independentemente de qualquer uma das
opcdes anteriormente citadas, coletamos os dados para os indices A e 1 na regido considerada
“corpo da molécula” (Figura 4.17) em nossos estudos, ja que verificamos através da analise
das curvas de potencial eletrostatico que essa seria a regido mais influenciada pela inclusao de

diferentes cadeias laterais.

X

Figura 4.17: Regido utilizada para o calculo da LDOS. Os valores da LDOS séo base de um indice da MIE.
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Como é indicado por essa metodologia, inicialmente analisamos a densidade local de
estado (LDOS - capitulo 3, secdo 3.1). Desta analise temos a distribuicdo espacial da
contribuicdo de uma dada regido para os niveis de energia da molécula. Segundo trabalhos
anteriores [7] 0 pardmetro A ndo se mostrou adequado para o conjunto de compostos
estudados mesmo quando conjugado a 1. J& o parametro 1 se mostrou um bom descritor da
atividade biologica. Analisamos entdo os dois parametros: A, associado a diferenca de energia
entre HOMO e HOMO - 1 e LUMO e LUMO + 1; e 1, associado a diferenca dos valores das
LDOS entre esses orbitais. Os valores calculados para esses estdo indicados nas Tabelas 4.12
e 4.13, no qual as moléculas foram separadas em 2 grupos: (i) primeiro grupo, moléculas que
possuem Br na posicao X; e (ii) segundo grupo, moléculas que possuem CI na posicéo X.

Tabela 4.12: Pardmetros A e  da MIE obtidos com os calculos AM1 e BLYP. A letra H indica (HOMO e
HOMO - 1) e a letra L indica (LUMO e LUMO + 1). A letra a das moléculas indica que elas possuem Br na
cadeia lateral X.

Molécula AH (eV) nH AL (eV) nL
AM1 | BLYP | AM1 | BLYP | AM1 | BLYP | AM1 | BLYP
Ola 128 | 093 | 180 | 1,14 | 0,16 | 0,25 | -0,30 | -0,44
02a 1,23 0,93 1,73 1,26 0,41 0,19 1,26 | -141
03a 123 | 093 | 1,72 | 126 | 0,41 | 0,19 | 0,39 | -1,43
04a 128 | 098 | 182 | 125 | 0,19 | 0,35 | -143 | -1,10
05a 1,42 1,14 1,69 0,81 0,30 0,22 | -0,06 | 0,68
06a 1,28 1,01 1,82 1,24 0,19 0,35 | -1,43 | -1,07
07a 1,42 1,14 1,69 0,79 0,30 0,22 | -0,06 | 0,72
08a 1,23 0,93 1,72 1,25 0,44 0,19 041 | -1,41
09a 1,23 0,93 1,72 1,25 0,44 0,19 0,40 | -1,40
10a 142 | 1,14 | 169 | 0,79 | 0,30 | 0,22 | -0,06 | 0,71
1lla 1,23 0,93 1,72 1,25 0,44 0,19 0,40 | -1,40
12a 1,23 0,93 1,71 1,25 0,41 0,22 0,39 | -1,49
13a 1,12 0,84 1,72 1,29 0,38 0,27 0,25 | -1,42
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Tabela 4.13: Parametros A e n da MIE obtidos com os célculos AM1 e BLYP. A letra H indica (HOMO e
HOMO - 1) e a letra L indica (LUMO e LUMO + 1). A letra b das moléculas indica que elas possuem Cl na
cadeia lateral X.

Molécula AH (eV) nH AL (eV) nL
AM1 | BLYP | AM1 | BLYP | AM1 | BLYP | AM1 | BLYP
01b 1,28 0,98 1,79 1,04 0,19 0,25 | -0,61 | -0,53
02b 1,20 1,01 1,71 1,22 0,40 0,22 0,30 | -1,40
03b 1,20 1,01 1,71 1,23 0,41 0,22 0,30 | -1,42
04b 1,27 1,06 1,81 1,15 0,25 0,38 | -1,52 | -1,19
05b 1,42 1,17 1,68 0,66 0,30 0,19 | -0,37 | 0,56
06b 128 | 106 | 181 | 116 | 0,25 | 0,35 | -151 | -1,17
07b 142 | 1,17 | 167 | 066 | 0,30 | 0,22 | -0,37 | 0,61
08b 1,23 1,01 1,71 1,23 0,41 0,22 0,31 | -1,40
09b 1,23 1,01 1,71 1,22 0,44 0,22 031 | -1,41
10b 1,42 1,17 1,67 0,67 0,30 0,19 | -0,37 | 0,60
11b 1,23 1,01 1,71 1,23 0,40 0,22 031 | -1,41
12b 1,23 1,01 1,70 1,23 0,41 0,25 0,29 | -1,49
13b 1,12 0,90 1,71 1,28 0,41 0,30 0,17 | -1,40

Prosseguindo com a analise da MIE, construimos regras para classificar as moléculas
em ativas e inativas e comparar os resultados com os experimentais. As regras podem ser
melhor sumarizadas com o emprego de Tabelas Booleanas, construidas a partir das Tabelas

4.12 e 4.13, que podem ser assim enunciadas:

Valores Criticos dos calculos AM1 (Tabela 4.12):

AH <128 (+); AH> 1,28 (-) AL <0,41 (+); AL>0,41 (-)
nH < 1,80 (+); nH > 1,80 (-) nL <0,40 (+); nL > 0,40 (-)
Regras:

Tabela 4.14: Tabela Booleana para classificacdo da atividade das moléculas (vide Tabela 4.12).

(A) (m) | Atividade
+

+ Ativa
- - Inativa
+ - Inativa
- + Ativa

59



Valores Criticos dos calculos BLYP (Tabela 4.12):

AH <101 (+); AH>1,01(-) AL <0,27 (+); AL > 0,27 (-)
nH <0,81 (+); nH > 0,81 (-) nL <0,67 (+); nL > 0,67 (-)
Regras:

Tabela 4.15: Tabela Booleana para classificacdo da atividade das moléculas (vide Tabela 4.12).

(A) (m) | Atividade
+

+ Ativa

- - Inativa

+ - Ativa

- + Inativa
Valores Criticos dos calculos AM1 (Tabela 4.13):
AH < 1,28 (+); AH>1,28 () AL>0,41 (+); AL<0,41 (-)
nH > 1,80 (+); nH < 1,80 (-) nL <0,30 (+); nL>0,30 (-)

Regras:

Tabela 4.16: Tabela Booleana para classificacdo da atividade das moléculas (vide Tabela 4.13).

(A) (m) | Atividade
+

+ Ativa
- - Inativa
+ - Ativa
- + Inativa

60



Valores Criticos dos calculos BLYP (Tabela 4.13):

AH <101 (+); AH>1,01(-) AL > 0,25 (+); AL<0,25 (-)
nH>1,23 (+); nH < 1,23 () nb <-1,41 (+);nL>-1,41(-)
Regras:

Tabela 4.17: Tabela Booleana para classificacdo da atividade das moléculas (vide Tabela 4.13).

(A) (m) | Atividade
+

+ Ativa
- - Inativa
+ - Inativa
- + Ativa

Nessa dissertacdo, verificamos que analise separada desses parametros se mostrou
adequada. Para os resultados dos calculos AM1 — no caso das moléculas contendo Bromo na
posicdo X e célculos BLYP — moléculas contendo Cloro na posi¢do X o parametro n (eta) foi
suficiente para a determinacdo da atividade, j& para os resultados dos calculos BLYP —
moléculas contendo Bromo na posi¢do X e calculos AM1 — moléculas contendo Cloro na
posicdo X foi o parametro A (delta) que determinou a atividade. Podemos observar isso
através dos resultados apresentados nas Tabelas 4.18 — 4.21.

Analisando as Tabelas 4.18 — 4.21, observamos que os padrfes obtidos com os dois
primeiros orbitais moleculares desocupados (L e L+1) sdo melhores que os obtidos com o0s
dois ultimos orbitais moleculares ocupados (H e H-1); isso também ja& foi constatado em
trabalhos anteriores [4]. Comparando os métodos utilizados com os dados experimentais
vimos que o método AM1 (82% de acerto para H e H-1 e 91% de acerto para L e L+1) foi
mais eficiente em relacdo ao método BLYP (64% de acerto para H e H-1 e 82% de acerto
para L e L+1) para as moléculas da Tabela 4.12; ja para as moléculas da Tabela 4.13 ocorreu
0 inverso sendo que o método BLYP (83% de acerto para H e H-1 e 92% de acerto para L e
L+1) foi mais eficiente que o método AM1 (75% de acerto para H e H-1 e 83% de acerto para
L e L+1). Esses valores da porcentagem sdo considerados apenas para as moléculas com
atividade bioldgica demonstrada experimentalmente [1].

Se considerarmos os resultados obtidos com a MIE para as moléculas sem atividade
bioldgica tabelada poderiamos, utilizando essa metodologia, classificar as moléculas 02a e

07a como ativas e molécula 07b como inativa. Assim, poderiamos indicar qual molécula (ou
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moléculas) deveria ser sintetizada antes do processo experimental. Isso poderia ajudar na

diminuicdo dos custos no processo de sintese desses farmacos.

Com relacdo a utilizacdo do método semi-empirico AM1 e do método BLYP para a

determinacéo dos parametros A e n verificamos que o método semi-empirico ainda mostra-se

como melhor fonte de dados para a MIE. Temos que destacar também o tempo de calculo:

enquanto que com 0 método semi-empirico em aproximadamente 60 minutos calculamos

todas as moléculas, com o funcional BLYP gastamos 0 mesmo tempo para apenas uma das 26

moléculas analisadas.

Tabela 4.18: Esquema para discriminacdo entre compostos ativos e inativos. A classificacdo obtida com a MIE
(A - ativo, I - inativo) € contrastada com os dados experimentais (D.E.). A linha sombreada indica o0s casos onde

nao houve concordancia entre a MIE e os D.E..

Molécula AM1
AH nH MIE D.E. AL nL MIE D.E.
(eV) (eV)
0la + + A A + + A A
02a + + A + - |
03a + + A A + + A A
04a + - | A + + A A
05a - + A A + + A A
06a + - I I 1 o A |
07a - + A + + A
08a + + A I - - I |
09a + + A A - + A A
10a - + A A + + A A
1lla + + A A - + A A
12a + + A A + + A A
13a + + A A + + A A
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Tabela 4.19: Esquema para discriminacdo entre compostos ativos e inativos. A classificacdo obtida com a MIE
(A - ativo, | - inativo) é contrastada com os dados experimentais (D.E.). A linha sombreada indica os casos onde
ndo houve concordancia entre a MIE e os D.E..

Molécula BLYP
AH nH MIE D.E. AL nL MIE D.E.
(eV) (eV)
0la + - A A + + A A
02a + - A + + A
03a + - A A + + A A
04a + A A
A A
| |
A
A A
- A A
11a + + A A - + A A
12a + + A A + + A A
13a + + A A + + A A

Tabela 4.20: Esquema para discriminagao entre compostos ativos e inativos. A classificagdo obtida com a MIE
(A - ativo, | - inativo) é contrastada com os dados experimentais (D.E.). A linha sombreada indica os casos onde
ndo houve concordancia entre a MIE e os D.E..

Molécula AM1
AH nH MIE D.E. AL nL MIE D.E.
(eV) (eV)
01b - - I I - + I |
| |
A A A A
A A
05b - - I I - + I |
06b - + | | - + | |
07b - - | - + |
08b + - A A + - A A
| |
| |
12b + - A A + + A A
13b + - A A + + A A
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Tabela 4.21: Esquema para discriminacdo entre compostos ativos e inativos. A classificacdo obtida com a MIE
(A - ativo, | - inativo) é contrastada com os dados experimentais (D.E.). A linha sombreada indica os casos onde

ndo houve concordancia entre a MIE e os D.E..

Molécula BLYP
AH nH MIE D.E. AL nL MIE D.E.
(eV) (eV)
01b + - | | - - | |
02b + - I | - - | |
03b + + A A - + A A
04b - - | A + - | A
05b - - | | - - | |
06b - - I | + - I |
07b - - I - - |
08b + + A A - + A A
09b + - I | - - | |
10b - - | | - - | |
11b + + A | - - | |
12b + + A A - + A A
13b + + A A + + A A

Com base em nossas anélises, verificamos que a MIE mostrou-se eficaz no estudo da

relacdo estrutura-atividade, ou seja, na classificacdo/separacdo de compostos ativos e inativos.

Esses resultados somam-se as diferentes classes de outros compostos ja estudados [8-

14] totalizando mais de 2000 compostos onde 0s mesmos descritores da MIE mostraram-se

eficientes na classificacdo bioldgica.
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CAPITULO5

Conclusodes

Nessa dissertagdo analisamos 26 moléculas anélogas do diltiazem pertencentes a um
grupo derivado do 8-aryl-8-hydroxy-5-methyl-8H-[1,4]thiazino[3,4-c][1,2,4] oxadiazol-3-one.
Realizamos um estudo da relacdo estrutura-atividade entre suas propriedades eletronicas e sua
atividade anti-hipertensiva, utilizando a Metodologia dos indices Eletronicos (MIE).

Devido a auséncia de dados experimentais sobre a geometria dessas moléculas,
utilizamos os métodos de quimica quéntica - AM1 e B3LYP - para gerar dados referentes as
geometrias do estado fundamental. Efetivamos também célculos de freqiiéncia das moléculas
utilizando os mesmos métodos de quimica quéantica supracitados (AM1 e B3LYP). Assim,
garantimos que nossas analises das propriedades eletronicas e da relacdo estrutura-atividade
estavam baseadas em confoérmeros que se encontravam no minimo global de energia. Para
determinar as propriedades eletrdnicas e que seriam analisadas via MIE, utilizamos o método
semi-empirico AM1 e o funcional de densidade BLYP na base 6-31G(d,p).

Num primeiro momento, analisamos as possiveis mudancas conformacionais causadas
pela presenca de diferentes grupos nas posi¢cdes X e R. Apos essa andlise concluimos que a
inclusdo dos atomos Br ou Cl na posicdo X provoca pouquissimas modificacdes nos
comprimentos de ligacdo do corpo da molécula. Por outro lado, a inclusdo da cadeia lateral R
provoca alterages mais significativas na estrutura dessas moléculas.

Apbs a analise da geometria, voltamos nossa atencdo as propriedades eletrdnicas.
Como primeiro indice eletrénico, analisamos os resultados tedricos para 0 momento de
dipolo. Verificamos que tanto seu valor em mddulo como sua dire¢do, ndo nos fornecem
informagdes suficientes para distinguirmos as moléculas entre ativas e inativas.

Outros indices eletronicos analisados sdo as curvas de potencial eletrostatico e o
alcance desse potencial em determinados sitios do “esqueleto da molécula”.

Com relacdo as curvas de potencial eletrostatico conclui-se que h&d uma maior
modificacdo na distribuigdo das cargas nos sitios 1, 18 e 19 devido as modificaces da cadeia
lateral R. J& com relacdo ao alcance do potencial eletrostatico, verificamos que a analise das
26 moléculas como um unico grupo ndo mostrou-se eficiente para a determinacdo de uma

correlacdo entre a atividade bioldgica e esta propriedade eletrénica. Entretanto, dividindo as
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moléculas em subgrupos com cadeias laterais semelhantes, conseguimos estabelecer algumas
correlagdes que podem diferenciar as entre ativas e inativas.

Apos o estudo do alcance do potencial eletrostatico dos oito subgrupos estabelecidos,
conclui-se que, apesar das modificagdes nas concentracdes de cargas nos sitios 1 e 19 néo
representarem uma regra geral para a relagdo estrutura-atividade, elas seriam um indicativo
das regi6es onde uma anélise QSAR poderia ser realizada.

Como ultima andlise, estudamos a correlacdo entre atividade bioldgica com os indices
estabelecidos pela MIE. A MIE apresentou uma boa concordancia com padrdes de atividade
bioldgica experimentais, o que possibilitaria uma exploracdo répida e eficaz de moléculas
biologicamente ativas durante processos de sintese desses farmacos. A maior dificuldade
nesse meétodo esta na determinacdo da regido adequada para o calculo da LDOS. Como foi
descrito nessa dissertacdo, os resultados para as LDOS sdo a base para a determinacdo do
indice m, que nos fornecesse um bom padrdo para classificagdo entre moléculas ativas e
inativas. Em nosso caso, utilizamos os resultados preliminares sobre o potencial eletrostético
e seu alcance para identificar a regido de interesse para o célculo da LDOS.

Com a determinagdo dos indices A (associado a diferenca de energia entre HOMO e
HOMO - 1 e LUMO e LUMO + 1) e n (associado & diferenga de intensidade entre esses
orbitais), pudemos separar as moléculas entre ativas e inativas. Como ja citado nessa
dissertacdo, verificamos que andlise separada dos parametros n e A gerou uma descricdo
satisfatoria da atividade bioldgica. Com base em nossos resultados tedricos verificamos que
os padrdes para os indices A e m obtidos com os dois primeiros orbitais moleculares
desocupados (L e L+1) sdao melhores descritores que os obtidos com os dois Ultimos orbitais
moleculares ocupados (H e H-1).

Comparando os métodos utilizados com os dados experimentais vimos que 0 método
AML1 foi mais eficiente que o funcional BLYP na determinacdo qualitativa da atividade
bioldgica. Para o caso das moléculas que apresentavam o a&tomo de bromo na posi¢do X, o
método AM1 apresentou 82% de acerto para H e H-1 e 91% de acerto para L e L+1. Ja o
método BLYP apresentou 64% de acerto para H e H-1 e 82% de acerto para L e L+1. J& para
as moléculas com o atomo de Cloro na posi¢do X ocorreu o inverso, sendo o funcional BLYP
mais eficiente na determinacdo da atividade bioldgica que o método semi-empirico AM1.:
83% de acerto para H e H-1 e 92% de acerto para L e L+1 (BLYP); 75% de acerto para H e
H-1 e 83% de acerto para L e L+1 (AM1). Esses valores da porcentagem sao considerados

apenas para as moléculas com atividade bioldgica demonstrada experimentalmente.
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Se considerarmos 0s resultados obtidos com a MIE para as moléculas sem atividade
bioldgica tabelada poderiamos, utilizando essa metodologia, classificar as moléculas 02a e
07a como ativas e molécula 07b como inativa. Assim, poderiamos indicar qual molécula (ou
moléculas) deveria ser sintetizada antes do processo experimental. 1sso poderia ajudar na
diminuicdo dos custos no processo de sintese desses farmacos.

Com relacdo a utilizacdo do método semi-empirico AM1 e do método BLYP para a
determinacéo dos parametros A e n verificamos que o método semi-empirico ainda mostra-se
como melhor fonte de dados para a MIE. Temos que destacar também o tempo de calculo:
enquanto que com o0 método semi-empirico em aproximadamente 60 minutos calculamos
todas as moléculas, com o funcional BLYP gastamos 0 mesmo tempo para apenas uma das 26
moléculas analisadas.

Com base em nossas analises, podemos concluir que a MIE continua sendo uma
metodologia eficaz no estudo da relacdo estrutura-atividade, ou seja, na
classificacdo/separacdo de compostos ativos e inativos.

Esses resultados somam-se as diferentes classes de outros compostos ja estudados
totalizando mais de 2000 compostos onde os mesmos descritores da MIE mostraram-se
eficientes na classificacdo bioldgica. Entretanto, um estudo mais detalhado da importancia
desses dois indices na determinacdo da atividade bioldgica ainda se faz necessério.

Concluimos também que a utilizacdo de um método semi-empirico em substituicdo a
um método mais sofisticado (no nosso caso os funcionais B3LYP e BLYP) ndo invalida os
resultados; sendo, em geral, o percentual de acerto superior aos resultados obtidos com o
funcional BLYP.

Como perspectivas futuras, podemos citar a conclusdo do estudo de todas as 38
moléculas sintetizadas por Budriesi e colaboradores. Temos interesse também de entender as
diferengas encontradas entre os resultados para os indices A e n calculados via método semi-

empirico e funcional de densidade.
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